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Zusammenf assung 



Es wird ein Verfahren zur stereochemisch kontrollierten 
Herstellung von azacyclischen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, 




worin 

n 0 oder 1 bedeutet, 

R 1 Wasserstoff , Ci-Cg-Alkyl oder gegebenenf alls substitu- 

iertes Phenyl-C 1 -C 6 -alkyl , bedeutet und 
R 2 Wasserstoff bedeutet, oder 

R 1 und R 2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe be- 

deufcen, welche gegebenenf alls substituiert sein kann, 
R 3 Wasserstoff bedeutet und 

R 4 Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenf alls substi- 
tuiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 

R 3 und R 4 auch gemeinsam eine C 2 -Alkylenkette oder eine gege- 
benenf alls uberbriickt'e C 3 -C 6 -Alkylenkette bedeuten, 

R 5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy 
oder gegebenenf alls substituiertes Phenylniederalkyl/ - 
oxy bedeutet und 

R 6 Wasserstoff bedeutet und 

R 7 Wasserstoff bedeutet und 

R 8 Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, 
gegebenenf alls substituiertes Carbonylamino oder ein 



2 

gegebenenf alls ungesattigtes Ringsystem mit 3 bis 10 
Ringkohlenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f atome 
durch Heteroatome ersetzt sein konnen, bedeutet, oder 
auch fur gegebenenf alls Doppelbindungen enthaltendes 
geradkettiges oder verzweigtes C 1 -C 12 -Alkyl stehen 
kann, welches gegebenenf alls substituiert sein kann, 
oder 

R 5 und R 8 auch gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche 
sie gebunden sind, ein gegebenenf alls Doppelbindungen 
enthaltendes Ringsystem mit 5 bis 10 Ringkohlenstof fa- 
tomen bilden, welches gegebenenf alls Heteroatome ent- 
halten kann und welches gegebenenf alls substituiert 
sein kann, oder 

R 6 und R 7 auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 

R 5 und R 8 gemeinsam mit den Kohlenstoff atomen, an welche sie 
gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden 
konnen, welches Bestandteil eines insgesamt 8 bis 10 
Ringkohlenstof f atome enthaltenden Ringsystems mit ins- 
gesamt 3 bis 5 Doppelbindungen anelliert sein kann, 

R 9 Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenyl - 
ring substituiertes Phenylniederalkyl oder eine Amino- 
schutzgruppe bedeutet, oder 

R 7 und R 9 auch gemeinsam eine C3-C 4 -Alkylenkette bilden kon- 
nen und 

Y Sauerstoff oder NH bedeutet, 



und deren Saureadditionssalzen beschrieben sowie Zwischenpro- 
dukte dieses Verfahrens und neue Azacyclen. 
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Patentanspriiche 



1. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 




worin 

n 0 oder 1 bedeutet, 



R 1 Wasserstoff, Cl -C 6 -Alkyl oder gegebenenf alls im Phenyl - 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl-Ci-Cg-alkyl bedeutet und 

R 2 Wasserstoff bedeutet, oder 

R 1 und R2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe be- 
deuten, welche durch Ci-Cs-Alkyl oder gegebenenfalls im 
Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, 
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo- 
alkoxy substituiertes Phenyl- Cl -C 5 -alkyl substituiert 
sein kann, 

R 3 Wasserstoff bedeutet Und 

R 4 Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Phe- 
nylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede- 
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 

R 3 und R4 auch gemeinsam eine C 2 -Alkylenkette oder eine gege- 
benenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C 3 -C 6 - 
Alkylenkette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein- 
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oder zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C^- 
C 2 -Alkylen iiberbruckt sein kann, 

R 5 Wasserstoff , niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, 
im Phenylring gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy 
oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederal- 
kyl oder Phenylniederalkoxy bedeutet und 

R 6 Wasserstoff bedeutet und 

R 7 Wasserstoff bedeutet und 

R 8 Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, 
gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach substi- 
tuiertes Carbonyl amino, ein gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsy- 
stem mit 3 bis 10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ring- 
kohlenstof f atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, 
Sauerstoff und/oder Schwefel ersetzt sein kdnnen und 
welches Ringsystem ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, 
Halogen oder durch eine niedere Alkyl enkette, welche an 
zwei an benachbarte Kohlenstoff atome des Ringsys terns 
gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, substituiert 
sein kann, bedeutet, oder 

auch fur gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes C 1 -C 12 - 
Alkyl stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Ha- 
logen, Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenf alls ver- 
estertes Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkyl thio, 
Amino, niederes Alkylamino, gegebenenf alls am Stick- 
stoff ein- oder zweifach substituiertes Carbonylamino, 
ein gegebenenf alls ein- oder mehrfach ungesattigtes mo- 
no- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Ringkoh- 
lenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- oder 
mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel 
ersetzt sein konnen und welches Ringsystem ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, nie- 
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deres Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkylenkette , welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstof f atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R 5 und R 8 auch gemeinsam mit den Kohlenstof fat omen, an welche 
sie gebunden sind, ein gegebenenf alls 1 bis 3 Doppel- 
bindungen enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsy- 
stem mit 5 bis 10 Ringkohlenstof f atomen bilden konnen, 
dessen nicht die Substituenten R 5 oder R 8 tragende Koh- 
lenstof f atome ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer- 
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen, und wel- 
ches gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes 
Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstof fatome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R 6 und R 7 auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
R 5 und R 8 gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie 
gebunden sind, ein aromatisches C 6 -Ringsystem bilden 
konnen, welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstof f atomen 
zu einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof fatome ent- 
haltenden bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 
Doppelbindungen anelliert sein kann, wobei die nicht 
die Substituenten R 5 oder R 8 tragenden Kohlenstof fatome 
dieses C 6 - bis C 10 -Ringsystems ein- oder mehrfach durch 
Schwefel, Sauerstof f und/oder Stickstoff ersetzt sein 
konnen und wobei dieses C 6 - bis C 10 -Ringsystem gegebe- 
nenf alls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie- 
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, 
Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, 
welche an zwei an benachbarte Kohlenstof fatome des 
Ringsystems gebundene Sauerstof fatome gebunden ist, 
substituiert sein kann, 
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R 9 Wasserstoff , niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutz- 
gruppe bedeutet, oder 

R 7 und R 9 auch gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylenkette bilden kon- 
nen und 

Y Sauerstoff oder NH bedeutet, 

und deren Saureaddi t ionssal zen , wobei gegebenenf alls vorhan- 
dene reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel I durch ge- 
eignete Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
II, 

O R 3 




n 



worin R 3 und R 4 obige Bedeutungen besitzen, R 101 die vor- 
stehend fur R 1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer 
gegebenenf alls substituierten Methylengruppe besitzt / Ar 
fur gegebenenf alls ein-/ oder mehrfach durch niederes Al- 
kyl substituiertes Phenyl steht, R 10 niederes Alkyl oder 
gegebenenf alls im Phenylring einfach durch niederes Alkyl 
oder durch Hydroxy, welches durch eine geeignete Schutz- 
gruppe geschiitzt ist, substituiertes Phenyl oder gegebe- 
nenfalls im Phenylring einfach durch niederes Alkyl sub- 
stituiertes Phenylniederalkyl bedeutet und R 1101 fiir eine 
S i ly 1 - Schu t zgruppe s t eh t , 
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aa) ein Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III, 

O 
II 

Ar — S — O 




m 



worin Ar und R 10 obige Bedeutungen besitzen, mit ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

M 1 CH — CH=CHR 4 IV 

worin R 101 und R 4 obige Bedeutungen besitzen und M 1 
fur eine einwertige, ein Alkalimetall oder ein Erdal- 
kalimetall und ein Halogenatom enthaltende Gruppe 
steht, umsetzt und eine bei dieser Umsetzung alien- 
falls freiwerdende Hydroxy Igruppe mit einer Silyl- 
Schutzgruppe R 1101 blockiert, urn eine Verbindung der 
allgemeinen Formel Ila, 



O H 




worin R 101 , R 4 , R 10 , R 1101 und Ar obige Bedeutungen 
besitzen, zu erhalten, oder 



abl)ein Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 V, 




1101 



worin R 10 , R 1101 und Ar obige Bedeutungen besitzen, 
mit einer zu deren Deprotonierung geeigneten Base de- 
protoniert, die deprotonierte Verbindung der Formel V 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI, 



VI 



worin a Methylen bedeutet oder eine C 2 -C 5 -Alkylen- 
kette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- oder 
zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C^-^- 
Alkylen iiberbriickt sein kann, umsetzt, und das erhal- 
tene Zwischenprodukt nacheinander mit einem Reagenz, 
welches die Abspaltung des aus der Car bony lgruppe der 
Verbindung der Formel VI stammenden Sauerstoff atoms 
ermoglicht und mit einer vorstehend angegebenen, zur 
Deprotonierung einer Verbindung der Formel V geeigne- 
ten Base behandelt/ um eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel lib, 




worin R 101 , R 10 , R 1101 , Ar und a obige Bedeutungen be- 
sitzen, zu erhalten, oder 

ab2)eine Verbindung der allgemeinen Formel XII, 




xn 



worin a obige Bedeutung besitzt, mit einem zu deren 
lithiierender Deselenierung geeigneten Reagenz behan- 
delt und das entstandene deselenierte lithiierte Zwi- 
schenprodukt mit einem Stereoisomer einer Verbindung 
der Formel III umsetzt, urn eine Verbindung der Formel 
lib zu erhalten, 

und erhaltene Verbindungen der Formel II, worin R 101 Was- 
serstoff bedeutet, gewunschtenf alls durch Deprotonierung 
mit einer hierfur geeigneten Base und anschlieSender Um- 
setzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, 

R 103 Z XI 

worin R 103 die fur R 101 angegebene Bedeutung mit Ausnahme 
von Wasserstoff besitzt und Z fur eine abspaltbare 
Fluchtgruppe steht, alkyliert, 



• 
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b) eine Verbindung der Formel II nacheinander mit einer zu 
deren Deprotonierung geeigneten Base, einem metallorgani- 
schen Reagenz der allgemeinen Formel VII, 



XM 2 (OR ta ) 3 vn 

worin X fur Halogen steht, M 2 ein vierwertiges Ubergangs- 
metall bedeutet und R 12 fiir niederes Alkyl # Phenyl oder 
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 



R 13 -N' 



O 
II 

(*) 



I 



-R 



->801 



vm 



3901 



worin R 5 , R 6 , R 7 und n die obigen Bedeutungen besitzen, 
R 801 die Bedeutung von R 8 besitzt, wobei allfallige reak- 
tive Gruppen notigenfalls durch basenstabile Schutzgrup- 
pen blockiert sind, R 901 ftir Wasserstoff oder gemeinsam 
mit R 801 fur eine C 3 -C 4 -Alkylenkette steht und R 13 eine 
basenlabile Schutzgruppe bedeutet, umsetzt zu einem Ste- 
reoisomer einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 




IX 



worin Rioi, R 3 t R 4 # r5/ R 6, R 7 ; R 801 # r90 1 # Rl0f R 1101, R l 2/ 
R 13 , n, Ar und M 2 obige Bedeutungen besitzen, 

) die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung 
mit einer zur Entfernung der Gruppe R" geeigneten Base 
iiberfiihrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel Xa, 



H OH 




Xa 



WOrin RlOl, R 3 # r4/ r5/ r 6, R 7 # R 801 / R 901 / R 10 , R 1101 # n 

und Ar obige Bedeutungen besitzen, sofern R*Ol ftir Nas- 
sers toff stent, das Stickstof f atom im cyclischen Grundge- 
rtist der entstandenen Verbindung der Formel Xa mit einer 
basenstabilen Schutzgruppe blockiert, und 

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
la 



H OH 



(*) 

(9 R5R6 )n 



1 — r.U If D801 



la 



R — CH 



I 



worin Ri, R 2, R 3, r4 , r5/ r6/ r7/ r8 oi und n ob±ge Bedeu . 
tungen besitzen und R 902 fur eine basenstabile Schutz _ 
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gruppe Oder gemeinsam mit R 801 fur eine C 3 -C 4 -Alkylen- 
kette steht , 

da) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa mit einem zur 
reduktiven Spaltung der Schwef el-Alkyl-Bindung geeig- 
neten Reagenz umsetzt, urn eine Verbindung der allge- 
meinen Formel lb, 



H OH 




lb 



worin R 101 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 801 , R 902 und n obige 
Bedeutungen besitzen, zu erhalten, oder 

db) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin 
R 101 nicht . fur Wasserstoff steht, die Schwef el-Alkyl- 
Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sulfonimi- 
doyl-Einheit unter den Bedingungen einer basenindu- 
zierten Eliminierung spaltet, um eine Verbindung der 
allgemeinen Formel Ic, 




Ic 



R 902 



worin R 3 , R 4 , R 5 , R^, r7 g R 80l / R 902 und n obige Bedeu- 
tungen besitzen und R 102 fur C 1 -C 5 -Alkyl oder gegebe- 
nenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch nie- 
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deres Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder 
niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl, 
dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstof f atome 
enthalten kann, substituiert sein kann, bedeutet, zu 
erhalten, 

und eine erhaltene Verbindung der Formel la gewunschtenf alls 
emmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion 
der Konfiguration am Ringkohlens toff atom in 3 -Position der 
Verbindungen der Formel la, mit einem zur Wiedererzeugung ei- 
ner OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH 2 -Gruppe in der 3- 
Position geeigneten nucleophilen . Reagenz umsetzt und/oder ge- 
wunschtenf alls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen der 
Formel la wieder abspaltet und gewunschtenf alls die gegebe- 
nenfalls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Grundgertistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur 
Amidbildung befahigten Reagenz umsetzt oder mit einer Amino- 
schutzgruppe blockiert und/ oder Verbindungen der Formel la 
oder aus diesen Verbindungen durch vorstehend angegebene, un- 
ter Inversion verlaufende nucleophile Substitutionsreaktionen 
erhaltene Verbindungen zu Saureadditionssalzen umsetzt, urn 
Verbindungen der Formel I zu erhalten. 

2. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstel- 
lung von isomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
Oder deren Saureadditionssalzen gemaS Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Verfahren gemaS Anspruch 1 beginnend 
mit dem Verf ahrensschritt b) durchgefuhrt wird. 

3. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstel- 
lung von isomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, worin Y fur Sauerstoff steht und worin die R^CH-Gruppe 
in 5-Position des cyclischen Grundgeriistes und die Hydroxy- 
Gruppe in 3-Position des cyclischen Grundgertistes jeweils in 
trans-stellung zueinander stehen und worin der Substituent R* 
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in 4-Position und die Hydroxy- Gruppe in 3 -Position des cy- 
clischen Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung zueinander 
stehen oder deren Saureadditionssalzen, gemaS einem der vor- 
stehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daS im Anschlufi 
an den Verf ahrensschritt c) des Verfahrens keine unter Inver- 
sion verlaufende nucleophile Substitutionsreaktion durchge- 
fiihrt wird 

4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
worin als Verbindung der Formel III das (R s ) -4 (S) -Isopropyl- 
2-p-toluoyl-4 , 5-dihydro [1, 2\ 6 , 3 ] oxathiazol-2-oxid oder das 
(S s ) -4 (R) -Isopropyl-2-p-toluoyl-4, 5-dihydro [1, 2A, 6 , 3] - 
oxathiazol-2-oxid verwendet wird. 

5. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
worin als Verbindung der Formel V das [S s , N (IS) ] -N- [1- 

[ [tert . -Butyldimethylsilyl) oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S- 
methyl-S- (4-methylphenyl) sulf oximin oder das [R S ,N(1R) ] -N- [1- 

[ [tert . -Butyldimethylsilyl) oxy] methyl] -2-methylpropyl] - S- 
methyl-S- (4-methylphenyl) sulf oximin verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
worin als organometallisches Reagenz der Formel VII Chlor- 
tris (isopropoxy) titan verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
worin R 13 in Verbindungen der Formel VIII fur den Fluoren-9- 
yl-methyloxycarbonyl-Rest steht . 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
worin im Verf ahrensschritt c) als Base zur Entfernung der ba- 
senlabilen Schutzgruppe R 13 Piperidin verwendet wird. 

9. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
worin als Reagenz im Verf ahrensschritt da) fur die reduktive 
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Spaltung der Schwef el-Alkyl-Bindung Samarium- (II) -iodid ver- 
wendet wird. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
worin als Base fur die baseninduzierte Eliminierung im Ver- 
f ahrensschritt db) 1 , 8-Diazabicyclo [ 5 . 4 . 0 ] -7-undecen verwen- 
det wird. 

11. Isomerenreine Verbindungen der allgemeinen Formel I 
aus Anspruch 1, worin R 8 die vorstehend in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen mit Ausnahme von Methyl, Benzyl und vere- 
stertem Carboxy besitzt. 

12. Isomerenreine Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1/ worin Y fur Sauerstoff steht und worin die 
R 1 R 2 CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundgerustes und 
die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grundgerustes 
jeweils in trans-Stellung zueinander stehen und worin der 
Substituent R 4 in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3- 
Position des cyclischen Grundgerustes jeweils in cis-Stellung 
zueinander stehen, und deren Saureadditionssalze . 

13 . Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Her- 
stellung von isomerenreinen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel X, 




H OH 



X 



14 



worin 

n 0 oder 1 bedeutet, 

R 101 Wasserstoff, Cx-Cg-Alkyl oder gegebenenf alls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl -Ci-Cg-alkyl bedeutet, 

R 3 Wasserstoff bedeutet und 

R 4 Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede- 
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 

R 3 und R 4 auch gemeinsam eine C 2 -Alkylenkette oder eine gege- 
benenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C 3 -C 6 - 
Alkylenkette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- 
oder zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C^- 
C 2 -Alkylen tiberbruckt sein kann, 

R 5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, 
im Phenylring gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy 
oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederal- 
kyl oder Phenylniederalkoxy bedeutet und 

R 6 Wasserstoff bedeutet und 

R 7 Wasserstoff bedeutet und 

R 8 Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, 
gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach substi- 
tuiertes Car bony 1 amino, ein gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsy- 
stem mit 3 bis 10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ring- 
kohlenstof f atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, 
Sauerstoff und/oder Schwefel ersetzt sein konnen und 
welches Ringsystem ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, 
Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, welche an 
zwei an benachbarte Kohlenstoff atome des Ringsys terns 
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gebundene Sauerstof f atome gebunden ist, substituiert 
sein kann, bedeutet, oder 

auch far gegebenenfalls ein- oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes C!-C 12 - 
Alkyl stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Ha- 
logen, Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls ver- 
estertes Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio, 
Amino, niederes Alkylamino, gegebenenfalls am Stick- 
stoff ein- oder zweifach substituiertes Carbonylamino , 
ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach ungesattigtes mo- 
no- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Ringkoh- 
lenstoffatomen, dessen Ringkohlenstof fa tome ein- oder 
mehrfach durch Stickstoff , Sauerstoff und/oder Schwefel 
ersetzt sein konnen und welches Ringsystem ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, nie- 
deres Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkyl enkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
s toff atome des Ringsys terns gebundene Sauerstof f atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R 5 und R8 auch gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche 
sie gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppel- 
bindungen enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsy- 
stem mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen bilden konnen, 
dessen nicht die Substituenten R 5 oder R 8 tragende Koh- 
lenstof f atome ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer- 
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen, und wel- 
ches gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes 
Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stof f atome des Ringsys terns gebundene Sauerstof f atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R6 und R7 auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
R und R8 gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie 
gebunden sind, ein aromatisches C 6 -Ringsystem bilden 
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konnen, welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstof f atomen 
zu einem insgesarat 8 bis 10 Ringkohlenstof f atome ent- 
haltenden bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 
Doppelbindungen anelliert sein kann, wobei die nicht 
die Subs tituen ten R 5 und R 8 tragenden Kohlenstof f atome 
dieses C 6 - bis C 10 -Ringsystems ein- oder mehrfach durch 
Schwefel, Sauerstoff und/oder Stickstoff ersetzt sein 
konnen und wobei dieses Cg- bis C-LQ-Ringsystem gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie- 
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, 
Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, 
welche an zwei an benachbarte Kohlenstof f atome des 
Ringsys terns gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, 
substituiert sein kann, 

R 9 Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenyl - 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutz- 
gruppe bedeutet, oder 

R 7 und R 9 auch gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylenkette bilden kon- 
nen, 

R 10 niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phenylring durch 
niederes Alkyl substituiertes Phenyl oder Phenylnieder- 
alkyl bedeutet und 

R 11 Wasserstoff oder eine Silyl-Schutzgruppe bedeutet, 

und deren Saureadditionssalze, wobei gegebenenf alls vorhande- 
ne reaktive Gruppen durch Schutzgruppen blockiert sein konnen 
und worin der schwef elhaltige Substituent in 5-Position und 
die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grundgeriistes 
jeweils in trans-Stellung zueinander stehen und worin der 
Substituent R 4 in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3- 
Position des cyclischen Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung 
zueinander stehen, dadurch gekennzeichnet , daS man die Ver- 
f ahrensschritte a) bis c) des Verfahrens nach Anspruch 1 aus- 
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fuhrt und gewunschtenfalls in den erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel Xa, worin R 90l fur wasserstoff steht, die 
freie NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen Grundgerustes 
mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur Amidbildung befa- 
hxgten Reagenz umsetzt oder mit einer Aminoschutzgruppe blok- 
kiert und/oder gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen ge- 
meinsam oder selektiv einzeln abspaltet oder Verbindungen der 
Formel Xa oder aus diesen Verbindungen durch vorstehend ange- 
gebene Abspaltung von Schutzgruppen erhaltene Verbindungen zu 
SSureadditionssalzen umsetzt. 

14. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Her- 
stellung von isomerenreinen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel X oder deren Saureadditionssalzen nach Anspruch 13, da- 
durch gekennzeichnet, daG man das Verfahren nach Anspruch 13 
begmnend mit dem Verf ahrensschritt b) des Verfahrens nach 
Anspruch 1 durchf uhrt . 

15. Isomerenreine Verbindungen der allgemeinen Formel X 
aus Anspruch 13, mit Ausnahme des (2S, 3R, 4R, 5R, S s ) -2-Benzyl- 

3-hydroxy-5- { N-[(S)-l-hydroxy-3-methylbut-2-yl]- 4 -methylphe- 
nylsulfonimidoylmethyl}-4-methyl-l- (4-methylphenylsulfonyl) - 
pyrrolidins. 

16. Verwendung von Samarium- (II) -iodid zur reduktiven 
Desulfurierung von Alkyl-Sulfonimidoyl-Verbindungen. 

17. Verwendung von (R s ) -4 (S) -Isopropyl-2-p- toluoyl-4 5- 
d^hydrofl^^^Joxathiazol^-oxid und von (S s ) -4 (R) -Isopro- 

pyl^-p-toluoyl^^-dihydrori^^^J-oxathiazol^-oxid fur 
dxe stereochemisch kontrollierte Durchftihrung von RingschluS- 
reaktxonen zur Herstellung azacyclischer Verbindungen. 

18. Verwendung von [S s , N ( IS) ] -N- [1- [ [ tert . -Butyldime- 
^■^lylJoxyjMt^lJ-^-Mtlvlpropyll-s-inetlvl-S-^-methyl- 
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phenyl) sulfoximin und von [R s , N ( 1R) ] -N- [1- [ [ tert . -Butyldime- 
thylsilyl) oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- ( 4 -me thy 1- 
phenyl) sulfoximin fur die stereochemisch kontrollierte Durch- 
fiihrung von RingschluSreaktionen zur Herstellung azacycli- 
scher Verbindungen * 
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3 0173 Hannover 

Verfahren und Zwischenprodukte zur stereochemisch kontrollierten 
Herstellung isomerenreiner hochsubstituierter azacyclischer Ver- 
bindungen sowie neue azacyclische Verbindungen 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur 
Herstellung neuer und bekannter hochsubstituierter isomerenrei- 
ner azacyclischer Verbindungen sowie Zwischenprodukte dieses 
Verf ahrens . Weiterhin betrifft die Erfindung neue hochsubstitu- 
ierte isomerenreine azacyclische Verbindungen, welche fur zahl- 
reiche Anwendungsgebiete nutzliche Eigenschaf ten aufweisen. 

Hochsubstituierte Stereoisomere von azacyclischen Verbin- 
dungen, insbesondere hochsubstituierte Derivate von Pyrrolidinen 
oder Piperidinen, stellen fur zahlreiche Anwendungen nutzliche 
Ausgangsstof f e dar und finden beispielsweise Verwendung als Be- 
standteile von chiralen Katalysatoren in der asymmetrischen Syn- 
these (siehe z.B. Kobayashi et al . , Chemistry Letters (= Chem. 
Lett.) (1991) 1341-1344), als Bestandteile biologisch aktiver 
Alkaloide (siehe z.B. Williams et al., Journal of Organic Chemi- 
stry (= JOC) 57 (1992) 6527-6532 und darin zitierte Referenzen; 
Jager et al., Angewandte Chemie 102 (1990) 1180-1182) sowie als 
Bestandteile pharmakologisch interessanter Verbindungen (siehe 
z.B. Laschat et al . , Synthesis 4 (1997) 475-479). Weiterhin wei- 
sen beispielsweise nach dem erf indungsgemaSen Verfahren her- 
stellbare Decahydrochinoline und Pyrrolidine interessante phy- 
siologische Wirkungen auf (siehe z.B. Kuzmitskii et al . , Vestsi 
Akad. Navuk BSSR, Ser. Khim. Navuk 3 (1979) 82-85/Chemical Ab- 



stracts Nr. 91:117158c; Lash et al . , Journal of Heterocyclic 
Chemistry 2fi (1991) 1671-1676) . Auch die Verwendung der vorste- 
hend angegebenen Pyrrolidine zur Herstellung von Porphyrin-Ring- 
systemen wird dort diskutiert. Aus den angegebenen Literatur- 
stellen sind z.T. auch Verfahren zur Herstellung derartiger aza- 
cyclischer Verbindungen bekannt. Bestimmte Enantiomere dieser 
Verbindungen konnen nach den dort angegebenen Methoden ublicher- 
weise mittels konventioneller Racemattrennung erhalten werden. 
Es sind aber auch nicht-erf indungsgemaSe Herstellungsverf ahren 

•angegeben, nach denen ausgewahlte Einzelverbindungen substitu- 
Berter Azacyclen isomerenrein hergestellt werden konnen. Ein 
allgemeines Verfahren zur stereokontrollierten Synthese isome- 
renreiner hochsubstituierter Azacyclen ist aus den vorstehend 
angegebenen Literaturstellen dagegen nicht bekannt . 

Weiterhin ist bereits die stereokontrollierte Synthese ei- 
niger isomerenreiner substituierter Tetrahydrof uran-Derivate aus 
2-Alkenyl-Sulf oximinen und Aldehyden bekannt (siehe Reggelin et 
al., JACS 118 (1996) 4765-4777; Reggelin et al . , Liebigs Annalen 
der Chemie/RECUEIL (1997) 1881-1886) . Azacyclische Verbindungen 
sind nach den dort beschriebenen Verfahren jedoch nicht her- 
stellbar. Aus der Veroff entlichung im Internet unter der Adresse 

•l"www.iucr.ac.uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section C, 
electronically published paper QA0017 [=(IUCr) Acta C Paper QA 
0017] ist bereits die Verbindung (2S, 3S, 4S, 5S) - (N-tert . -Butyl - 
oxycarbonyl) -2-benzyl-4 , 5-dimethyl-3-hydroxy-pyrrolidin bekannt . 
Die Herstellung dieser Verbindung wird in der angegebenen Verof- 
f entlichung nicht beschrieben. 

Es bestand daher ein Bedurfnis, isomerenreine hochsubstitu- 
ierte azacyclische Verbindungen, welche fur zahlreiche Anwendun- 
gen niitzliche Eigenschaf ten aufweisen, zur Verfugung zu stellen. 
Ebenso bestand ein Bedtirfnis, ein Verfahren zur stereochemisch 
kontrollierten Herstellung der vorgenannten Verbindungen bereit- 
zustellen. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein Verfahren 
zur stereochemisch kontrollierten Herstellung neuer und bekann- 
ter isomerenreiner hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen 
zur Verfugung zu stellen, womit auch die Art und Anzahl der Sub- 
stxtuenten in diesen Verbindungen breit variiert werden kann. 
Wexterhin war es Aufgabe der Erfindung, neue isomerenreine hoch- 
substituierte azacyclische Verbindungen fur zahlreiche Anwen- 
dungsbereiche zur Verfugung zu stellen. 

Es wurde nun gefunden, daS isomerenreine hochsubstituierte 
zacyclxsche Verbindungen, worin Art und Anzahl der Subs tituen- 
ten breit variierbar sind, in guter Ausbeute erhalten werden 
konnen, wenn man nach einem erf indungsgemafcen Verfahren metal- 
lxerte 2-Alkenylsulf oximin-Verbindungen mit Aminoaldehyden um- 
setzt . 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur ste- 
reochemisch kontrollierten Herstellung von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, 




worin 

n 

Rl 



R2 



0 oder 1 bedeutet, 

Wasserstoff, Cl -C 6 -Alkyl oder gegebenenfalls im Phenylring 
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal- 
kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituier- 
tes Phenyl- Cl -C 6 -alkyl bedeutet und 
Wasserstoff bedeutet, oder 
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R 1 und R 2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe bedeu- 
ten, welche durch C^-Cs-Alkyl oder gegebenenf alls im 
Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede- 
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl-C^-Cs-alkyl substituiert sein kann, 

R 3 Wasserstoff bedeutet und 

R 4 Wasserstoff , niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substi- 
tuiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 
3 und R 4 auch gemeinsam eine C 2 -Alkylenkette oder eine gegebe- 

nenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C 3 -C 6 -Alkylen- 
kette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- oder zwei- 
fach durch niederes Alkyl substituiertes C 1 -C2~Alkylen 
uberbriickt sein kann, 

R 5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy, im 

Phenylring gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes 
Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl oder Phenylnie- 
deralkoxy bedeutet und 

R 6 Wasserstoff bedeutet und 

R 7 Wasserstoff bedeutet und 

•R 8 Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, ge- 
gebenehfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substituier- 
tes Carbonylamino, ein gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwe- 
fel ersetzt sein konnen und welches Ringsystem ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen- 
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoff atome des 
Ringsystems gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, substi- 
tuiert sein kann, bedeutet, oder 



auch far gegebenenfalls ein- oder mehrere Doppelbindungen 
enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes C 1 -C 12 -Alkyl 
stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls verestertes Car- 
boxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio, Amino, niederes 
Alkylamino, gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach 
substituiertes Carbonylamino , ein gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem 
mit 3 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, dessen Ringkohlen- 
stoffatome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff 
) und/oder Schwefel ersetzt sein konnen und welches Ringsy- 

stem ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Ha- 
loalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine 
niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstof fatome gebun- 
den ist, substituiert sein kann, oder 
R5 und R8 auch gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie 
gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen 
enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis 
10 Ringkohlenstoffatomen bilden konnen, dessen nicht die 
Substituenten R 5 oder R* tragende Kohlenstof fatome ein- 
oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff und/oder Stick- 
stoff ersetzt sein kQnnen, und welches gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen 'oder 
durch eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benach- 
barte Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauer- 
^ stoffatome gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
R und R7 auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
R und R8 gemeinsam mit den Kohlenstof f atomen, an welche sie ge- 
bunden sind, ein aromatisches C 5 -Ringsystem bilden konnen, 
welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstof f atomen zu einem 
msgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof fatome enthaltenden bicy- 
clischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbindungen 
anelHert sein kann, wobei die nicht die Substituenten R 5 
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und R 8 tragenden Kohlenstof f atome dieses C 6 - bis C 10 - 
Ringsystems ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff 
und/oder Stickstof f ersetzt sein konnen und wobei dieses 
C 6 - bis C 10 -Ringsystem gegebenenf alls ein- oder mehrfach 
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, 
niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine nie- 
dere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoff atome gebun- 
den ist, substituiert sein kann, 
R 9 Wasserstoff , niederes Alkyl, gegebenenf alls im Phenylring 
\ ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal- 



oder 

R 7 und R 9 auch gemeinsam eine C 3 -C 4 -Alkylenkette bilden konnen 



und deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenf alls vorhandene 
reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel I durch geeignete 
Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekennzeichnet , daS 
man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel II , 



kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituier- 
tes Phenylniederalkyl oder eine Aminos chut zgruppe bedeutet, 



und 



Y 



Sauerstoff oder NH bedeutet, 



O 



R 



|3 




,10 



n 



R 



worin R 3 und R 4 obige Bedeutungen besitzen, R 101 die vorste- 
hend fur R 1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegebe- 
nenf alls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar fur gege- 



benenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl substitu- 
iertes Phenyl steht, R 10 niederes Alkyl oder gegebenenf alls 
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch 
Hydroxy, welches durch eine geeignete Schutzgruppe geschutzt 
ist, substituiertes Phenyl oder gegebenenf alls im Phenylring 
einfach durch niederes Alkyl substituiertes Phenylniederalkyl 
bedeutet und R^Ol ftir eine silyl-Schutzgruppe steht, 

aa) ein Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen Formel 
III, 




m 



worin Ar und RlO obige Bedeutungen besitzen, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

M'CH— CH=CHR 4 rV 

R 101 

worin Rioi unci R 4 ob i ge Bedeutungen besitzen und Ml ftir 
eine einwertige, ein Alkalimetall oder ein Erdalkalime- 
tall und ein Halogenatom enthaltende Gruppe steht, um- 
setzt und eine bei dieser Umsetzung allenfalls frei- 
werdende Hydroxyl gruppe mit einer Silyl-Schutzgruppe 
R 1101 blockiert, urn eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel lla, 
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worin R 101 , R 4 , R 10 , R 1101 und Ar obige Bedeutungen besit- 
zen, zu erhalten, oder 

abl)ein Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen Fontiel 

O 
II 

Ar — S — CH 3 
II 

^OR 1101 V 

R 10 

worin R 10 , R 1101 und Ar obige Bedeutungen besitzen, mit 
einer zu deren Deprotonierung geeigneten Base deproto- 
niert, die deprotonierte Verbindung der Formel V mit ei- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel VI, 




VI 



worin a Methylen bedeutet oder eine C 2 -C 5 -Alkylenkette 
bedeutet # welche durch gegebenenf alls ein- oder zweifach 
durch niederes Alkyl substituiertes C 1 -C 2 -Alkylen iiber- 
bruckt sein kann, umsetzt, und das erhaltene Zwischenpro- 
dukt nacheinander mit einem Reagenz, welches die Abspal- 
tung des aus der Carbonylgruppe der Verbindung der Formel 



m 
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VI stammenden Sauerstoff atoms ermoglicht und mit einer 
vorstehend angegebenen, zur Deprotonierung einer Verbin- 
dung der Formel V geeigneten Base behandelt, urn eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel lib, 




worin R 101 , R 10 , R 1101 , Ar und a obige Bedeutungen besit- 
zen, zu erhalten, oder 

ab2)eine Verbindung der allgemeinen Formel XII, 




xn 



worin a obige Bedeutung besitzt, mit einem zu deren 
lithiierender Deselenierung geeigneten Reagenz behandelt 
und das entstandene deselenierte lithiierte Zwischenpro- 
dukt mit einem Stereoisomer einer Verbindung der Formel 
III umsetzt, urn eine Verbindung der Formel lib zu erhal- 
ten, 

und erhaltene Verbindungen der Formel II, worin R 101 Wasser- 
stoff bedeutet, gewiinschtenf alls durch Deprotonierung mit ei- 
ner hierfur geeigneten Base und anschlieSender Umsetzung mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, 



R 103 Z 
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worin R 103 die fur R 101 angegebene Bedeutung mit Ausnahme von 
Wasserstoff besitzt und Z fur eine abspaltbare Fluchtgruppe 
steht, alkyliert, 

eine Verbindung der Formel II nacheinander mit einer zu deren 
Deprotonierung geeigneten Base, einem metal lorganischen Rea- 
genz der allgemeinen Formel VII, 



XM 2 (OR 12 ) 3 vn 

worin X fur Halogen steht, M 2 ein vierwertiges Ubergangsme- 
tall bedeutet und R 12 fur niederes Alkyl, Phenyl oder Phenyl- 
niederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer Verbindung 
der allgemeinen Formel VIII, 

O 
II 

FT (CR 5 ^ 
I R 7 

R 901 

worin R 5 , R 6 , R 7 und n die obigen Bedeutung en besitzen, R 801 
die Bedeutung von R 8 besitzt, wobei allfallige reaktive Grup- 
pen notigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen blockiert 
sind, R 901 fur Wasserstoff oder gemeinsam mit R 801 fur eine 
C3-C 4 -Alkylenkette steht und R 13 eine basenlabile Schutzgrup- 

pe bedeutet, umsetzt zu einem Stereoisomer einer Verbindung 
der allgemeinen Formel IX, 
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o 

II 

Ar — S 





OR 



1101 



OM 2 (OR 12 ) 3 



j801 



(CR 5 RV /^-R 7 




N-R 901 
R- 



IX 



worin R 101 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 801 , R 901 , R 10 , R 1101 , R 12 , R 13 , 
n, Ar und M 2 obige Bedeutungen besitzen, 

) die erhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung mit 
einer zur Entfernung der Gruppe R 13 geeigneten Base liberfuhrt 
in eine Verbindung der allgemeinen Formel Xa, 




Xa 



worin R 101 , R 3 , R 4 , R 5 , R<\ R 7 , R 801 / R 901 1 r 10 ,r1101 # n und Ar 
obige Bedeutungen besitzen, sofern R 901 fur Wasserstoff 
steht, das Stickstof f atom im cyclischen Grundgeriist der ent- 
standenen Verbindung der 'Formel Xa mit einer basenstabilen 
Schutzgruppe blockiert, und 
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zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel la 




worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 801 und n obige Bedeutungen 
besitzen und R 902 fur eine basenstabile Schutzgruppe oder ge- 
meinsam mit R 801 fur eine C3-C4-Alkylenkette steht, 

da) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa mit einem zur re- 
duktiven Spaltung der Schwef el-Alkyl-Bindung geeigneten 
Reagenz umsetzt, urn eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel lb, 



H OH 




lb 



worin R 101 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 801 ,.R 902 und n obige Be- 
deutungen besitzen, zu erhalten, oder 

db) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R 101 
nicht fur Wasserstoff steht, die Schwef el-Alkyl-Bindung 
nach elektrophiler Aktivierung der Sulf onimidoyl-Einheit 
unter den Bedingungen einer baseninduzierten Eliminierung 
spaltet, urn eine Verbindung der allgemeinen Formel Ic, 
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worin R 3 , R 4 , R5, r6 t R 7 # R 80l / R 902 und n 0 bige Bedeutun- 
gen besitzen und R 102 fur Ci-Cs-Alkyl oder gegebenenf alls 
im Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, 
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloal- 
koxy substituiertes Phenylnieder alkyl , dessen niedere Al- 
kylenkette 1 bis 5 Kohlenstof f atome enthalten kann, sub- 
stituiert sein kann, bedeutet, zu erhalten, 

und eine erhaltene Verbindung der Formel la gewunschtenf alls 
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion 
der Konf iguration am Ringkohlenstof f atom in 3 -Position der Ver- 
bindungen der Formel la, mit einem zur Wiedererzeugung einer 0H- 
Gruppe oder zu Erzeugung einer NH 2 -Gruppe in der 3 -Position ge- 
eigneten nucleophilen Reagenz umsetzt und/oder gewunschtenf alls 
allf&llige Schutzgruppen in Verbindungen der Formel la wieder 
kibspaltet und gewunschtenf alls die gegebenenf alls freigesetzte 
TJH-Gruppe in 1-Position des cyclischen Grundgerustes mit einem 
zur N-Alkylierung oder einem zur Amidbildung befahigten Reagenz 
umsetzt oder mit einer Aminoschutzgruppe blockiert und/oder Ver- 
bindungen der Formel la oder aus diesen Verbindungen durch vor- 
stehend angegebene, unter Inversion verlaufende nucleophile Sub- 
stitutionsreaktionen erhaltene Verbindungen zu Saureadditions- 
salzen umsetzt, urn Verbindungen der Formel I zu erhalten. Wei- 
terhin sind Gegenstand der Erfindung neue azacyclische Verbin- 
dungen . 
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So fern in Verbindungen der Formel I oder in anderen im Rah 
men der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen Sub- 
stituenten niederes Alkyl bedeuten oder enthalten, kann dieses 
verzweigt oder unverzweigt sein und iiblicherweise 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atome besitzen. 

Sofern in den Definitionen der Substituenten von Verbindun 
gen der Formel I oder der Formel X Substituentenbestandteile, 
beispielsweise an Phenylringe gebundene Reste, ein- oder mehr- 

•fach enthalten sein konnen, konnen diese iiblicherweise ein- bis 
Ireifach enthalten sein. Sofern in Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung ein oder mehrere Kohlenstof f atome durch Heteroatome 
wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein konnen, 
konnen iiblicherweise ein bis drei Kohlenstoff atome durch He- 
teroatome ersetzt sein. Vorzugsweise kann ein Kohlenstoff atom 
durch ein Heteroatom ersetzt sein. Sofern Substituenten eine 
oder mehrere Doppelbindungen enthalten konnen, konnen cyclische 
Substituenten, je nach RinggroSe, iiblicherweise 1-4 Doppelbin- 
dungen enthalten und konnen bevorzugt aromatische Systeme bil- 
den. Aliphatische Substituenten konnen beispielsweise 1 bis 3 
Doppelbindungen enthalten. 

^^^^ Bevorzugt konnen solche Verbindungen der Formel I isomeren- 

^^^^rein hergestellt werden, worin R 4 nicht Wasserstoff bedeutet. So- 
fern R 4 eine andere Bedeutung als Wasserstoff besitzt, verlauft 
die RingschluSreaktion zu Verbindungen der Formel Xa in Verfah- 
rensschritt c) mit einer besonders hohen Selektivitat und die 
aus den Verbindungen der Formel Xa erhaltenen Verbindungen der 
Formel la und der Formel I konnen mit einem besonders geringen 
Anteil an Nebenprodukten erhalten werden. Sofern R 3 und R 4 ge- 
meinsam fur eine gegebenenf alls iiberbriickte C3-C 6 -Alkylenkette 
stehen, kann die Alkylenkette vorzugsweise 3 bis 4 Kohlenstof fa- 
tome enthalten. Sofern die Alkylenkette iiberbriickt ist, kann die 
uberbriickende Kette vorzugsweise 1 Kohlenstof f atom besitzen, 
welches vorzugsweise durch Diniederalkyl substituiert sein kann. 



Insbesondere konnen R 3 und R 4 gemeinsam mit den Kohlenstof f ato- 
men, woran sie gebunden sind, das 7 , 7-Dimethylbicyclo [3 . 1 . 1] - 
heptan-System bilden. 




Sofern der Substituent R 8 gegebenenf alls verestertes Car- 
boxy bedeutet oder enthalt, kann die Carboxylgruppe mit ubli- 
chen, nicht sterisch gehinderten Alkoholen verestert sein, bei- 
spielsweise mit gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppelbindungen 
enthaltenden cycloaliphatischen oder geradkettigen oder ver- 
zweigten aliphatischen C^-Cg-Alkoholen, welche gegebenenf alls 

in- oder mehrfach durch Halogen oder niederes Alkoxy substitu- 
iert sein konnen, oder auch mit gegebenenf alls im Phenylring 
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituierten Phenyl- 
niederalkylalkoholen. Sofern R 8 gegebenenf alls am Stickstoff ein- 
oder zweifach substituiertes Carbonylamino bedeutet oder ent- 
halt, kann die darin enthaltene Aminogruppe beispielsweise ein- 
fach substituiert sein durch C 3 -C 8 -Cyloalkylniederalkyanoyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes aliphatisches Ci-Cg-Alkanoyl , wel- 
che gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen oder niede- 
res Alkoxy substituiert sein konnen, gegebenenfalls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal- 
yl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
henylniederalkanoyl oder die Aminogruppe kann beispielsweise 
auch ein- oder zweifach substituiert sein durch C 3 -C 8 -Cyloalkyl- 
niederalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes aliphatisches C x - 
C 6 -Alkyl, welche gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen 
oder niederes Alkoxy substituiert sein konnen, gegebenenfalls im 
Phenylring ein- oder mehrfach' durch niederes Alkyl, niederes Ha- 
loalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenylniederalkyl oder die Aminogruppe kann beispielsweise mit 
einer geeigneten Aminoschutzgruppe geschtitzt sein. Sofern R 8 ein 
gegebenenfalls substituiertes mono- oder bicyclisches Ringsystem 
mit 3 bis 10 Ringkohlenstof f atomen bedeutet oder enthalt, kann 
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dieses beispielsweise fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Phenyl, p-Bromphenyl oder 3-Indolyl stehen. 

Geeignete Schutzgruppen welche in den im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung angegebenen Verbindungen verwendet werden kon- 
nen, sind beispielsweise bekannt aus McOmie, "Protective Groups 
in Organic Chemistry", Plenum Press oder aus Green, Wuts, "Pro- 
tective Groups in Organic Synthesis", Wiley Interscience Publi- 
cation . 

^^^H Die Umsetzung eines Stereoisomers von cyclischen Sulfon- 

^^^.midaten der Formel III mit einem metallierten Aiken der Formel 
IV in Verf ahrensschritt aa) zu einem isomerenreinen 2-Alkenyl- 
sulfoximid der Formel II kann in einem unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten polaren oder schwach polaren aprotischen Losungs- 
mittel, beispielsweise in cyclischen oder of f enkettigen Nieder- 
alkylethern wie Diethylether (= Ether) oder Tetrahydrof uran (= 
THF) , in niedermolekularen Polye thy lenglykole them wie Diethy- 
lendimethylether (= Diglyme) oder in substituierten Benzolen wie 
Toluol oder Xylol durchgefiihrt werden. Vorzugsweise kann THF 
verwendet werden. Die Reaktion kann ausgeftihrt werden, indem man 
die Reaktanden bei einer Temperatur von -100 °C bis -5 0 °C, vor- 
^^kugsweise bei -78 °C, in einem vorstehend angegebenen Losungs- 
^^^fftiittel vermischt und die entstandene Reaktionsmischung kurze 

Zeit, zum Beispiel 2 bis 10 Minuten, bei der angegebenen Tempe- 
ratur reagieren laSt und anschlieSend auf eine hohere Temperatur 
unterhalb der Raum temperatur , beispielsweise auf -2 0 °C bis 0 
°C, erwarmen lafit . Notigenfalls kann zur Vervollstandigung der 
Reaktion noch einige Zeit bei -2 0 °C bis 0 °C weitergeriihrt wer- 
den. Vdrteilhaft ist es, die Verbindung der Formel IV in uber- 
stochiometrischen Mengen einzusetzen. Beispielsweise konnen 1,5- 
2,5 Mol einer Verbindung der Formel IV mit einem Mol einer Ver- 
bindung der Formel III umgesetzt werden. 
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In den cyclischen Sulf onimidaten der Formel III kann Ar 
vorzugsweise fur p-Tolyl stehen. R 10 kann insbesondere Methyl, 
Isopropyl, Isobutyl oder Phenyl bedeuten und steht vorzugsweise 
fur Isopropyl. Urn eine gewiinschte stereochemisch kontrollierte 
Herstellung der Verbindungen der Formel I zu erzielen, soil ten 
die Sulf onimidate der Formel III in isomerenreiner Form verwen- 
det werden. Als isomerenrein soil im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung grundsatzlich ein IsomerenuberschuS (= Enantiomeremiber- 
schuiS, ee oder DiastereoisomerenuberschuS, de) eines reinen Iso- 

•ers von mindestens 95 % verstanden werden. In den im Rahmen der 
brliegenden Erfindung angegebenen Formeln bezeichnet das "*" - 
(Sternchen) Zeichen jeweils ein Chiralitatszentrum, welches iib- 
licherweise isomerenrein entsteht oder aus ublicherweise isome- 
renrein eingesetzten Edukten stammt. Sofern nicht-isomerenreine, 
beispielsweise racemische, Ausgangsverbindungen zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel I verwendet werden, konnen nach dem 
erf indungsgemaSen Herstellungsverf ahren natiirlich auch Isomeren- 
gemische von Verbindungen der Formel I erhalten werden. Sofern 
Sulf onimidate der Formel III eingesetzt werden, worin das chira- 
le Schwefelatom und das den Substituenten R 10 tragende chirale— 
Kohlenstof f atom unterschiedliche Absolutkonf igurationen aufwei- 

•sen (d.h. wenn z.B. das Schwefelatom R-Konf iguration besitzt und 
fcias den Substituenten R 10 tragende Kohlenstof f atom S-Konfigura- 
tion aufweist) , werden besonders gute Ergebnisse beziiglich der 
stereochemischen Reinheit der Produkte der Formel I erzielt. Be- 
sonders bevorzugt konnen als Verbindungen der Formel III das 
(R s ) -4 (S) -Isopropyl-2-p-tolyl-4, 5-dihydro- [1, 2\ s , 3 ] oxathiazol-2- 
oxid und das (S s ) - (4R) -Isopropyl-2-p-tolyl-4 , 5-dihydro- [1 , 2X 6 , 3 ] - 
oxathiazol-2-oxid verwendet werden. Die Ausdriicke R s und S s be- 
zeichnen jeweils die Absolutkonf iguration am chiralen Schwefela- 
tom. Sulf onimidate der Formel III sind beispielsweise bekannt 
aus Reggelin et al . , Tetrahedron Letters (= TL) 3J3 (1992) 6959- 
6962 oder aus Reggelin et al . , TL 3_6 (1995) 5885-5886 und konnen 
nach den dort jeweils angegebenen oder dazu analogen Verf ahren 
isomerenrein herges tell t werden . 
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In den metallierten Verbindungen der Formel IV kann die 
einwertige Gruppe M 1 . ein Alkalimetall , vorzugsweise Lithium, oder 
eine ein Erdalkalimetall und zusatzlich ein Halogenatom enthal- 
tende Gruppe bedeuten . Als Erdalkalimetall ist Magnesium bevor- 
zugt. Als Halogen kann Chlor, Brom oder Iod eingesetzt werden. 
Insbesondere konnen als metallierte Verbindungen der Formel IV 
an sich bekannte lithiierte Alkenyl verbindungen oder an sich be- 
kannte magnesiumorganische Alkenylverbindungen wie Alkenyl- 

r— — 

Ublicherweise wird erne bei der Umsetzung von Verbindungen 
der Formel III mit Verbindungen der Formel IV zu Verbindungen 
der Formel Ila freiwerdende Hydroxylgruppe mit einer geeigneten 
Silyl-Schutzgruppe R 1101 blockiert, urn unerwiinschte Folgereaktio- 
nen zu verhindern. Als Silyl-Schutzgruppe R 1101 in Verbindungen 
der Formel Ila kann vorzugsweise Trimethylsilyl (= TMS) verwen- 
det werden. 

Die im Verf ahrensschritt abl) angegebene Reaktionsf olge zur 
Herstellung von Cycloalkenylmethyl-Sulf oximin-Verbindungen der 
Formel lib kann zweckmaSig als Eintopf -Reaktionssequenz durchge- 
ftihrt werden. Die Umsetzung eines Stereoisomers eines Methyl - 
sulfoximins der Formel V mit einer zu dessen Deprotonierung ge- 
eigneten Base sowie die nachf olgenden Reaktionsschritte : Umset- 
zung der deprotonierten Verbindung der Formel V mit einer Ver- 
bindung der Formel VI, Behandlung des erhaltenen Zwischenproduk- 
tes mit einem Reagenz, welches die Abspaltung des aus der Car- 
bony lgruppe der Verbindung der Formel VI stammenden Sauerstoffa- 
toms ermoglicht und Behandlung mit einer vorstehend angegebenen 
Base, sind an sich bekannt und konnen nach einem in Reggelin et 
al., JACS 118 (1996) 4765-4777, angegebenen oder hierzu analogen 
Verfahren durchgefuhrt werden. Die Gruppe Ar sowie der Substitu- 
ent R 10 in Verbindungen der Formel V konnen die vorstehend fur 
Verbindungen der Formel III angegebenen bevorzugten Bedeutungen 



19 



besitzen. Als Silyl-Schutzgruppe R 1101 in Verbindungen der Formel 
V kann vorzugsweise tert . -Butylsilyl (= TBS) verwendet werden. 
Analog zu den vorstehend fur Verbindungen der Formel III angege- 
benen bevorzugten stereochemischen Gegebenheiten konnen als Ver- 
bindungen der Formel V vorzugsweise das [S s , N ( IS) ] -N- [ 1- [ [ tert . - 
Butyldiraethylsilyl) oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4-me- 
thylphenyl) sulf oximin und das [R s , N ( 1R) ] -N- [1- [ [ tert . -Butyldi- 
methylsilyl) oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4 -methyl - 
phenyl) sulf oximin eingesetzt werden. Als Basen zur Deprotonie- 
^^rung von Verbindungen der Formel V eignen sich beispielsweise 
^^^■Lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyl lithium. Als Rea- 
genzien, welche die Abspaltung von aus der Carbonylgruppe von 
Verbindungen der Formel VI stammenden Sauerstof f atomen ermogli- 
chen, sind Verbindungen geeignet, welche gemeinsam mit Sauer- 
stof f atomen gute Abgangsgruppen aus aliphatischen Res ten bilden. 
Beispiele fur derartige gute Abgangsgruppen bildende Verbindun- 
gen sind beispielsweise Ester oder Halogenide von Sulfonsauren 
wie p-Toluolsulf onsaurechlorid, Methansulf onsaurechlorid, Trif- 
luormethansulf onsaurechlorid, Trif luormethansulf onsaure-Methyl- 
ester {= Methyl-Trif lat ) oder Trif luormethansulf onsaure-Trime- 
thylsilylester (= TMS-Trif lat) . Bevorzugt kann TMS-Triflat ein- 
gesetzt werden. Die Verbindungen der Formel VI sind bekannt. 

eispielsweise konnen Cyc 1 open t anon, Cyclohexanon oder Nopinon 
als Verbindungen der Formel VI eingesetzt werden. Sofern uber- 
bruckte cyclische Ketone als Verbindungen der Formel VI einge- 
setzt werden, ist es vorteilhaft, wenn die iiberbruckende Alky- 
lenkette wenigstens an ein in OC-Stellung zur Carbonylgruppe ste- 
hendes Kohlenstof f atom gebunden ist. Auf diese Weise werden die 
Reaktionsprodukte stets unter kontrollierter Regioselektivitat 
gebildet. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel lib durch Urn- 
set zung von Verbindungen der Formel XII mit Verbindungen der 
Formel III in Verf ahrensschritt ab2 ) kann auf an sich bekannte 
Weise durchgefuhrt werden, beispielsweise nach der in der Verof- 
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fentlichung von Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777 ange- 
gebenen Methode zur Herstellung von Cycloalkenylsulf oximin- 
Verbindungen, auf die hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. 
Als Allylalkohol, welcher als Ausgangsverbindung zur Herstellung 
von Selen-Verbindungen der Formel XII verwendet werden kann, 
eignet sich beispielsweise Myrtenol . 

In einer Variante der Erfindung konnen Verbindungen der 
Formel II, worin R 101 eine andere Bedeutung als Wasserstoff be- 
sitzt, hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel II, 
[worin R 101 fur Wasserstoff steht, mit einer hierfur geeigneten 
Base einfach deprotoniert und anschlieSend durch Umsetzung mit 
einer Verbindung der Formel XI alkyliert. Als Basen fur eine 
vorstehend angegebene Deprotonierung eignen sich beispielsweise 
lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyllithium. Als ab- 
spaltbare Fluchtgruppe Z in Verbindungen der Formel XI kann bei- 
spielsweise Halogen, vorzugsweise Brom oder Chlor, eingesetzt 
werden. Die Reaktion kann unter fur diesen Reaktionstyp ublichen 
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden. 

Die Deprotonierung von Verbindungen der Formel II mit ge- 
eigneten Basen und die Umsetzung der deprotonierten Verbindungen 
der Formel II mit metallorganischen Reagenzien der Formel VII 
und anschlieSend mit den Aminoaldehyden der Formel VIII zu den 
Verbindungen der Formel IX in Verf ahrensschritt b) kann in einem 
vorstehend fur die Umsetzung von Verbindungen der Formel III mit 
Verbindungen der Formel IV angegebenen dipolar-aprotischen L6- 
sungsmittel durchgefiihrt werden. Vorzugsweise konnen schwach po- 
lare Losungmittel wie substituierte Benzole, insbesondere To- 
luol, verwendet werden. Vorteilhaft kann die Reaktion als Ein- 
topf-Reaktion ausgefiihrt werden, indem man ein isomerenreines 2- 
Alkenylsulf oximid der Formel II in einem vorstehend genannten 
geeigneten Losungsmittel bei tiefer Temperatur, beispielsweise 
zwischen -100 °C und -50 °C, vorzugsweise bei -78 °C, etwa 5 bis 
3 0 Minuten lang mit einer geeigneten Base deprotoniert, die de- 



protonierte Form der Verbindung der Formel II bei leicht erhoh- 
ter Temperatur, beispielsweise zwischen -20 °C und 10 °C, vor- 
zugsweise bei 0 °C / mit einem metallorganischen Reagenz der For- 
mel VII transmetalliert und anschlieSend wieder bei tiefer Tem- 
peratur, beispielsweise zwischen -100 °C und -50 °C, vorzugswei- 
se bei -78 °C, das erhaltene Zwischenprodukt mit einem N-ge- 
schutzten Aminoaldehyd der Formel VIII umsetzt. Als Basen zur 
Deprotonierung von Verbindungen der Formel II eignen sich vor- 
zugsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyllithium. 
Ublicherweise kann die Base in einem geringen UberschuS, bei- 
kspielsweise im Molverhaltnis von etwa 1:1,05 bis etwa 1:1,20, 
bezogen auf die Menge der eingesetzten Verbindung der Formel II, 
verwendet werden. In metallorganischen Reagenzien der Formel VII 
kann X fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor stehen. Als vierwer- 
tiges Ubergangsmetall M 2 kann vorzugsweise Titan verwendet wer- 
den. Als Substituenten R 12 eignen sich beispielsweise verzweigte 
und unverzweigte Niederalkylgruppen, vorzugsweise Isopropyl . Be- 
sonders bevorzugt kann als Verbindung der Formel VII Chlortris- 
(isopropoxy) titan verwendet werden. Das metallorganische Reagenz 
wird vorteilhaft in einem geringen UberschuS, beispielsweise im 
Molverhaltnis von etwa 1,1:1 bis 1,3:1, bezogen auf die einge- 
setzte Menge der Verbindung der Formel II, verwendet. 

Die Verbindungen der Formel VIII stellen geschiitzte chirale 
a- oder P- Aminoaldehyde dar und konnen vorzugsweise isomerenrein 
eingesetzt werden. Als basenlabile Schutzgruppen R 13 eignen sich 
solche Schutzgruppen, welche bei Ihrer Abspaltung ein nucleophi- 
les Stickstof f atom in Verbindungen der Formel VIII erzeugen. 
Vorzugsweise kann die Fluoren r 9-yl-methyloxycarbonyl-Schutz- 
gruppe (= FMOC) als Gruppe R 13 verwendet werden. Auch andere Ami- 
noschutzgruppen konnen eingesetzt werden, jedoch kann die Ab- 
spaltung der Schutzgruppe R 13 und die RingschluSreaktion vorzugs- 
weise in einem einzigen Reaktionsschritt erfolgen, sofern FMOC 
als eingesetzt wird. In den Ausgangsverbindungen der Formel VIII 
besitzt der Substituent R 801 die fur R 8 angegebene Bedeutung, wo- 
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bei jedoch allenfalls im Subs tituen ten R 8 enthaltene reaktive 
Gruppen, beispielsweise Hydroxy, Amino, Mercapto oder Carboxy, 
jeweils durch an sich bekannte basenstabile Schutzgruppen, bei- 
spielsweise gegen nicht-nucleophile Basen wie Pyridin stabile 
Schutzgruppen, blockiert sind, um unerwtinschte Nebenreaktionen 
zu vermeiden. Die isomerenreinen Aminoaldehyde der Formel VIII 
sind bekannt oder konnen auf an sich bekannte Weise aus bekann- 
ten Verbindungen hergestellt werden. So konnen beispielsweise 
die Aldehyde der Formel VIII durch an sich bekannte schonende 

Ipxidationsverf ahren aus den zu den Aldehyden korrespondierenden 
primaren Alkoholen erhalten werden. Als schonende Oxidationsver- 
fahren eignen sich solche Verfahren, welche keine Racemisierung 
der Chiralitatszentren in Verbindungen der Formel VIII verursa- 
chen, beispielsweise die Oxidation mit aktiviertem Oxalylchlorid 
(= Swern-Oxidation) oder auch die Oxidation mit Triacetoxy- 
Periodinan (= Dess-Martin-Oxidation, siehe z.B. Martin et al . 
JACS 113 (1991) 7277-7287) . Sofern die Oxidation nach der vor- 
stehend angegebenen Dess -Martin Methode erfolgt, kann ein Amino- 
aldehyd der Formel VIII nach einem in der vorstehenden Literatur 
angegebenen Verfahren oder einem hierzu analogen Verfahren her- 
gestellt werden. Beispielsweise kann ein als Vorlaufer fur einen 
Aldehyd der Formel VIII in Frage kommender primarer Alkohol in 
inem dipolar-aprotischen Losungsmittel , beispielsweise in einem 
alogenierten niederen Alkan wie Dichlormethan, mit einem gerin- 
gen Uberschu£ des Triacetoxy-Periodinans , beispielsweise im Mol- 
verhaltnis von etwa 1,2:1 bis etwa 1,4:1, bezogen auf die einge- 
setzte Verbindung der Formel VIII, umgesetzt werden. Die Reakti- 
on kann bei Tempera turen zwischen -2 0 °C und Raumtemperatur , 
vorzugsweise bei 0 °C, durchgefuhrt werden. 

Die zu den Aldehyden der Formel VIII korrespondierenden 
primaren Alkohole sind bekannt oder konnen durch an sich bekann- 
te Verfahren aus bekannten Vorlauf erverbindungen hergestellt 
werden. Beispielsweise konnen die primaren Alkohole durch an 
sich bekannte Redukt ions verfahren, beispielsweise durch Redukti- 
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on mit komplexen Alkalimetallhydriden wie Lithiumaluminiumhy- 
drid, aus den entsprechenden freien Aminocarbonsaure-Vorlaufer- 
verbindungen hergestellt werden. Vorzugsweise sind Aminocarbon- 
sauren geeignet, welche bereits in isomerenreiner, beispielswei- 
se enantiomerenreiner , Form vorliegen, wie die an sich bekannten 
natiirlich vorkommenden 20 proteinogenen a-Aminosauren. Ebenso 
konnen kommerziell erhaltliche, beispielsweise von der Firma 
ChiroTech, Cambridge, (Katalog "The ChiroChem™ Collection, Se- 
ries 1, FMOC unnatural amino acids for medicinal and combinato- 
rial chemists", SCRIP Nr. 2311/20.02.1998, Seite 15) erhaltliche 
'nicht-natiirliche isomerenreine a-Aminosauren verwendet werden. 
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, 
kann zweckmaSigerweise von an sich, beispielsweise aus Nohira et 
al., Bulletin of the Chemical Society of Japan 43 (1970) 2230 
ff., bekannten isomerenreinen p-Aminosauren ausgegangen werden. 
Weiterhin konnen fur die Erfindung geeignete isomerenreine 0- 
Aminosauren auch aus isomerenreinen a-Aminosauren durch Homolo- 
gisierung, beispielsweise durch Homologisierung nach Arndt- 
Eistert gemaS den Methoden von D. Seebach et al., Helvetica Chi- 
mica Acta (= HCA) 7£ (1996) 913-941; 2043 ff . und Synlett (1997) 
437 ff., hergestellt werden. a-chirale p-Aminosauren, worin R 5 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff besitzt, konnen auf an 
sich bekannte Weise, beispielsweise durch asymmetrische Alkylie- 
rung von chiralen Oxazolidinonen mit Chlormethylamiden nach der 
Methode von D. Seebach et al . , Synlett (1997) 437 ff., oder auch 
nach anderen, an sich bekannten Methoden erhalten werden. 

Im Verfahrensschritt b) entstehen durch die Reaktion zwi- 
schen dem chiralen Aminoaldehyd der Formel VIII und dem aus ei- 
nem 2-Alkenylsulf oximid der Formel II durch Deprotonierung und 
Transmetallierung enstandenen chiralen Zwischenprodukt in den 
Vinylsulfoximinen der Formel IX zwei neue stereogene Kohlen- 
stoffatome. Diese neuen stereogenen Kohlenstof f atome sind die 
Atome C-3 und C-4 in Verbindungen der Formel IX. Die Substituen- 
ten R 4 an C-4 und OM 2 (OR 12 ) 3 an C-3 nehmen bei der Bildung der 
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Vinylsulf oximine der Formel IX nach dem erfindungsgemaEen Ver- 
fahren immer mit hoher Selektivitat von mindestens 95 % eine 
" ant i" -Orient ierung zueinander ein. Die Absolutkonf igurationen 
an den neu entstehenden Chiralitatszentren C-3 und C-4 werden 
hierbei wahrend der Reaktion jeweils durch die Absolutkonf igura- 
tion am Schwef elatom in Verbindungen der Formel II im Sinne ei- 
ner regio- und diastereokontrollierten Reaktion gesteuert. So- 
fern das Schwef elatom in Verbindungen der Formel II R-Konfigu- 
ration besitzt, wird die prochirale Carbonylgruppe in den Alde- 
j^^^iyden der Formel VIII von der Si-Seite angegriffen. Sofern dage- 
^^gen das Schwef elatom in Verbindungen der Formel II S-Konfigu- 

ration besitzt, wird die prochirale Carbonylgruppe in den Alde- 
hyden der Formel VIII von der i?e-Seite angegriffen. Durch die 
auf dieser Weise festgelegte absolute Konf iguration der Verbin- 
dungen der Formel IX ist auch die Stereochemie der Verbindungen 
der Formel I an den entsprechenden Chiralitatszentren als eine 
"cis"-Orientierung festgelegt. Die Absolutkonf iguration am chi- 
ralen Kohlenstof f atom eines Aminoaldehyds der Formel VIII hat „ 
kaum EinfluS auf die Stereochemie an den Kohlenstof fatomen C-3 
und C-4 der Verbindungen der Formel IX. 

Die Behandlung von Verbindungen der Formel IX mit einer Ba- 
e im Verfahrensschritt c) urn Verbindungen der Formel Xa zu er- 
halten, kann direkt im AnschluS an Verfahrensschritt b) in situ 
erfolgen, ohne daS eine Isolierung der Verbindungen der Formel 
IX notwendig ist. Die Durchfuhrung der Reaktion kann demgemaS in 
vorstehend angegebenen Losungsmitteln und bei vorstehend angege- 
benen Temperaturen zwischen -100 °C und -50 °C, vorzugsweise bei 
-78 °C, durchgefiihrt werden. Als Basen eignen sich in dem Reak- 
tionsgemisch losliche nicht-nucleophile organische Basen wie 
Piperidin. Ublicherweise wird die Base in einer uberstochiome- 
trischen Menge eingesetzt, beispielsweise im Molverhaltnis von 
etwa 5:1 bis etwa 15:1, vorzugsweise von etwa 10:1, bezogen auf 
die eingesetzte Menge an aus Verbindungen der Formel II entstan- 
denen Verbindungen der Formel IX. Nach erfolgter Zugabe der Base 
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kann zuerst auf 0 °C, spater auf Raumtemperatur , aufgetaut wer- 
den und das Reaktionsgemisch kann in ublicher Weise aufgearbei- 
tet werden. Durch die baseninduzierte Abspaltung der Amino- 
schutzgruppe R 901 aus Verbindungen der Formel IX wird eine Ring- 
schluSreaktion zu Verbindungen der Formel Xa eingeleitet. Insbe- 
sondere fur Verbindungen der Formel IX, worin R 4 nicht fur Was- 
serstoff steht, verlauft die Cyclisierungsreaktion in der Weise, 
dafi der Sulf onimidoylrest in 5-Position der entstehenden Verbin- 
dung der Formel Xa immer die " trans " -Stellung zur Hydroxylgruppe 
in 3-Position des entstehenden Ringgerustes einniirant . Gewunsch- 
ftenfalls kann anschlieSend das Ring-Sticks tof f atom des entstan- 
denen Azacyclus auf an sich bekannte Weise mit einer Verbindung, 
welche eine zur Reaktion mit einem sekundaren Amin geeignete 
Gruppe enthalt, weiter umgesetzt werden. Beispielsweise kann ei- 
ne Umsetzung des Stickstoff atoms mit an sich bekannten Carbon- 
sauren zur Ausbildung von Peptidbindungen erfolgen. Ebenso kann 
das vorgenannte Stickstoff atom auch auf an sich bekannte Weise, 
beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkylhalogenid wie ei- 
nem Phenylniederalkylhalogenid, beispielsweise Benzylchlorid, 
alkyliert werden. Nach diesen vorstehend beschriebenen Methoden 
Oder auf andere an sich bekannte Weise, kann das Stickstoff atom 
auch mit einer iiblichen Aminoschutzgruppe, vorzugsweise einer 
basenstabilen Schutzgruppe , blockiert werden. Als basenstabile 
Schutzgruppe eignet sich insbesondere die tert-Butyloxycarbonyl- 
Schutzgruppe (= BOC) . Aus Verbindungen der Formel Xa konnen all- 
fallige Schutzgruppen gewunschtenf alls auch auf an sich bekannte 
Weise, gegebenenf alls selektiv, wieder abgespalten werden. Ver- 
bindungen der Formel Xa oder aus Verbindungen der Formel Xa 
durch Abspaltung von Schutzgruppen erhaltliche Verbindungen sind 
neue Verbindungen mit nutzlichen Eigenschaf ten, beispielsweise 
als Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
I • Das (2S, 3R, 4R, 5R, S s ) -2 -Benzyl -3 -hydroxy- 5- {N- [ (S) -l-hydroxy-3 - 
me thy 1 bu t - 2 -y 1 ] - 4 -me t hy lpheny 1 sulf onimi doy Ime thy 1 } - 4 -me t hy 1 - 1 - 
(4-methylphenylsulfonyl)pyrrolidin ist bereits bekannt aus der 
Veof fentlichung im Internet unter der Adresse "www. iucr . ac .uk M 
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von M. Bolte, Acta Crystallographica Section C, electronically- 
published paper QA0019 [=(IUCr) Acta C Paper QA0019] . In der an- 
gegebenen Verof f entlichung ist jedoch kein Hinweis auf die Her- 
stellung dieser Verbindung en thai ten 

Die reduktive Spaltung der Schwef el-Alkyl-Bindung in einer 
erhaltenen Verbindung der Formel Xa oder in einer aus einer Ver- 
bindung der Formel Xa durch die vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen am Ring-Stickstof f atom erhaltenen Verbindung im Verfah- 
^^^^rensschritt da) zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb, 
^Vkann in einem vorstehend fur die Umsetzung von Verbindungen der 
Formel III mit Verbindungen der Formel IV angegebenen polaren 
oder schwach polaren Losungsmittel durchgefuhrt werden. Vorzugs- 
weise kann THF verwendet werden. Als Reagenzien zur Spaltung der 
Schwef el-Alkyl-Bindung eignen sich beispielsweise Reduktionsmit- 
tel wie Raney-Nickel , Lithiumnaphthalenid oder Samarium- (II) - 
iodid. Vorzugsweise kann Samarium- (II) -iodid eingesetzt werden. 
Sofern Samarium- ( II) -iodid verwendet wird, kann dieses auf an 
sich bekannte Weise in situ aus Samarium und Diiodmethan erzeugt 
werden. Ublicherweise wird hierbei das Samarium- (II) -iodid in 
einer uberstochiometrischen Menge, beispielweise in einem Mol- 
verhaltnis von etwa 3:1 bis etwa 7:1, bezogen auf die eingesetz- 
te Verbindung der Formel Xa, verwendet. 

Die Spaltung der Schwef el-Alkyl-Bindung unter den Bedingun- 
gen einer baseninduzierten Eliminierung in einer erhaltenen Ver- 
bindung der Formel Xa, worin R 101 nicht Wasserstoff bedeutet, 
oder in einer aus einer Verbindung der Formel Xa durch die vor- 
stehend beschriebenen Umsetzungen am Ring-Stickstof f atom erhal- 
tenen Verbindung im Verf ahrensschritt da) zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel Ic, kann in einem vorstehend fur die Um- 
setzung von Verbindungen der Formel III mit Verbindungen der 
Formel IV angegebenen polaren oder schwach polaren Losungsmittel 
oder auch in einer teilhalogenierten niederen Alkylverbindung 
wie Dichlormethan durchgefuhrt werden. Vorzugsweise kann Di- 
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chlormethan verwendet werden. Als Basen zur Spaltung der Schwe- 
f el-Alkyl-Bindung durch p-Eliminierung eignen sich nicht-nucleo- 
phile organische Basen wie bicyclische Amidine, beispielsweise 
1 , 5-Diazabicyclo [4 . 3 . 0] -5-nonen (= DBN) oder 1 , 8-Diazabicyclo- 
[5 .4 . 0] -7-undecen (= DBU) . Vorzugsweise kann DBU verwendet wer- 
den. ZweckmaSigerweise wird die Reaktion so ausgefuhrt, daS die 
oben angegebene Verbindung der Formel Xa auf an sich bekannte 
Weise bei Temperaturen zwischen -25 °C und -15 °C mit einer vor- 
stehend genannten, zur Bildung einer guten Abgangsgruppe gemein- 
sam mit einem Sauerstof f atom aus einem aliphatischen Rest geeig- 
lieten Verbindung, oder mit einem Niederalkyloxonium-Tetraf luoro- 
borat wie dem als "Meerwein-Salz " bekannten Triethyloxonium- 
tetraf luoroborat , umgesetzt wird. Vorzugsweise kann Methyl-Tri- 
flat eingesetzt werden. Ublicherweise lafit man das entstandene 
Reaktionsgemisch nach erfolgter Umsetzung auf Raumtemperatur 
auftauen und gibt anschlieSend die vorgenannte Base zu. 

In den erhaltenen Verbindungen der Formel la ist die im 
Verf ahrensschritt c) durch RingschluS zu Verbindungen der Formel 
Xa entstandene relative Orientierung des Sulf onimidoyl-Substi- 
tuenten in 5-Position und der Hydroxylgruppe in 3 -Position als 
eine " trans " -Orientierung relativ zueinander festgelegt. Verbin- 
ungen der Formel I, worin der Substituent YH in 3 -Position 
ydroxy oder Amino bedeuten kann und/oder worin die Substituen- 
ten YH in 3-Position und R 1 -CHR 2 - in 5-Position auch in "cis" - 
Orientierung zueinander stehen konnen, konnen gewiinschtenf alls 
aus Verbindungen der Formel la durch eine ein- oder mehrmals 
durchgefuhrte, unter Inversion verlaufende, nucleophile Substi- 
tutionsreaktion am Ringkohlenstof f atom in 3-Position erhalten 
werden. Derartige nucleophile Substitutionsreaktionen sind an 
sich bekannt und konnen beispielsweise unter den Bedingungen ei- 
ner Mitsunobu-Reaktion durchgefuhrt werden (siehe z.B. Mitsuno- 
bu, Synthesis 1 (1981) 1-28). 
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Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I gewiinscht 
sind, worin YH fur Hydroxy steht und worin die Substituenten OH 
in 3-Position und R^-CHR 2 - in 5-Position in "cis" -Orientierung 
zueinander stehen, kann zweckmaSig eine Mitsunobu-Reaktion in 
der Weise ausgefuhrt werden, daS man eine Losung von einer Ver- 
bindung der Formel la, worin allenfalls weitere vorhandene 
Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen blockiert sind, und von Tri- 
phenylphosphin, in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten 
organischen Losungsmittel wie einem cyclischen oder offenketti- 
gen Niederalkylether , beispielsweise Diethylether oder THF , zu 
|einer Vorlage einer Losung von Diethylazodicarboxylat (= DEAD) 
und einer Saure, beispielsweise Phosphorsaure oder eine Carbon- 
saure wie Benzoesaure, hinzugegeben werderi. Die Reaktion kann 
vorzugsweise bei Raumtenmperatur ausgefuhrt werden. Der auf die- 
se Weise erhaltene Ester einer gewunschten Verbindung der Formel 
I kann gewunschtenf alls anschlieSend noch auf an sich bekannte 
Weise gespalten werden, um die freie Hydroxylgruppe in der 3- 
Position zu erhalten. 

Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I gewunscht 
sind, worin Y fur NH steht und worin die Substituenten Amino in 
3-Position und R 1 -CHR 2 - in 5-Position in "cis " -Orientierung zu- 
einander stehen, kann zweckmaSig eine Mitsunobu-Reaktion in der 
Weise ausgefuhrt werden, da& man eine Losung von DEAD in einem 
vorstehend genannten inerten Losungsmittel zu einer Vorlage ei- 
ner Losung von Triphenylphosphin, einer Verbindung der Formel 
la, worin allenfalls weitere vorhandene Hydroxylgruppen durch 
Schutzgruppen blockiert sind, und einem zur nucleophilen Substi- 
tution einer Hydroxylgruppe durch eine Aminogruppe in aliphati- 
schen Resten geeigneten Reagenz wie Phthalimid, zugibt. Das ent- 
standene Zwischenprodukt , beispielsweise ein N-substituiertes 
Phthalimid, kann dann in einem protischen Losungsmittel wie ei- 
nem niederen Alkanol, beispielsweise Ethanol, mit einem zur 
Freisetzung des entstandenen Amins der Formel I geeigneten Rea- 
genz wie Hydrazin behandelt werden. 
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Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I gewiinscht 
sind, worin Y fur NH steht und worin die Subs tituen ten YH in 3- 
Position und R 1 -CHR 2 - in 5-Position in " trans " -Orientierung zu- 
einander stehen, kann in einer vorstehend angegebenen Verbindung 
der Formel la zuerst eine oben beschriebene Inversion des Ring- 
kohlenstoff atoms in 3 -Position unter Erhalt des Hydroxy- Subs ti- 
tuenten durchgef lihrt werden und an diesem Zwischenprodukt der 
Formel I kann dann noch eine oben beschrieben Substitution der 
Hydroxy lgruppe durch eine Aminogruppe unter erneuter Inversion 
^^es Ringkohlenstoff atoms in 3 -Position durchgef iihrt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I konnen auf an sich 
bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. Allfal- 
lige Schutzgruppen konnen gewunschtenf alls auf an sich bekannte 
Weise, gegeberienf alls selektiv, wieder abgespalten werden und 
die Gruppe YH kann gewunschtenf alls mit an sich bekannten 
Schutzgruppen blockiert werden. Die gegebenenf alls freigesetzte 
NH- Gruppe in 1-Position des cyclischen Grundgerustes kann ge- 
wunschtenf alls mit vorstehend genannten, zur N-Alkylierung oder 
zur Amidbildung befahigten, Reagenzien umgesetzt oder mit einer 
Amino schutz gruppe blockiert werden. Gewunschtenf alls konnen Ver- 
bindungen der Formel I, welche reaktive Aminogruppen enthalten, 
uf an sich bekannte Weise in Saureadditionssalze uberfiihrt wer- 
en. Als Sauren eignen sich hierfur beispielsweise Mineralsauren 
wie Salzsaure oder Schwefelsaure, oder organische Sauren wie 
Sulf onsauren, beispielsweise Methylsulf onsaure oder p-Toluol- 
sulfonsaure, oder Carboxylsauren wie Essigsaure, Trif luoressig- 
saure, Weinsaure oder Citronensaure . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 8 die vorste- 
hend angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Methyl, Benzyl und 
verestertem Carboxy besitzt, sind neue Verbindungen und stellen 
wertvolle Ausgangsstof f e, beispielsweise zur Herstellung chira- 
ler Katalysatoren fur die asymmetrische Synthese, fur die Her- 



30 



stellung biologisch aktiver Alkaloide oder Porphyrine sowie fur 
die Herstellung pharmakologisch interessanter Verbindungen dar. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern, ohne ihren Umfang zu beschranken. 

Die Numerierung der Ringatome in den Be i spiels verbindungen, 
insbesondere der chiralen Kohlenstof f atome, bezieht sich auf die 
in der allgemeinen Formel I angegebene Numerierung der Ringato- 
jne . 

Beisr>iel 1 

(+) - (2S, 3S, 4S, 5S) -2-Isobutyl-3-hydroxy-4, 5-dimethyl-N- tert . - 
bu t oxy car bony 1 -pyr ro 1 idin 

A) 6,0 g FMOC-Amino-geschutzes S-2-Amino-4-methylpentanol (er- 
halten durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von Leucin) 
wurden unter Stickstof f atmosphare und WasserausschluS in 100 
ml Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Zu dieser 
Vorlage gab man in einer Portion 10,0 g 1, 1 , 1-Triacetoxy- 
1, 1-dihydro-l, 2-benziodoxol-3 <1H) -on (= Periodinan) als 
Feststoff hinzu und ruhrte die entstandene Reaktionsmischung 
zwei Stunden lang bei Raumtemperatur . AnschlieSend wurde die 
Reaktionsmischung auf eine mit 100 ml Ether uberschichtete 
Losung aus 13 0 ml einer 10%-igen waSrigen Natriumthiosulf at~ 
losung und 3 60 ml einer gesattigten waSrigen Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gegossen. Man extrahierte die waSrige Pha- 
se einmal mit 100 ml Ether, wusch die vereinigten organi- 
schen Phasen mit einer gesattigten waSrigen Kochsalzlosung 
und trocknete uber Natriumsulf at . Das Losungsmittel wurde 
unter vermindertem Druck eingedampft und der auf diese Weise 
erhaltene rohe FMOC-geschiitzter S-2-Amino-4-methylvaleralde- 
hyd wurde ohne weitere Reinigung fur die folgende Reaktion 
eingesetzt . 
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Zur Bestimmung der optischen Reinheit wurde ein Teil des er- 
haltenen Aldehyds durch Kristallisation aus Ether/Hexan iso- 
liert. Der Enantiomereniiberschufi wurde durch NMR-Spektros- 
kopie unter Zugabe des chiralen Shif t-Reagenzes Tris-[3- 
(heptaf luoropropyl-hydroxymethylen) -d-camphorato] -praseodym 
(III) [= Pr(hfc) 3 ] bestimmt. Durch Integration der basisli- 
niengetrennten Signale der Aldehydprotonen konnte der Enan- 
tiomerenuberschuS (ee) zu 95 % ermittelt werden. 

) 1,82 g Magnesiumspane wurden mit etwa 10 ml Diethylether 

iiberschichtet und durch Zugabe von 500 mg frisch destillier- 
ten Crotylbromids aktiviert. Zu dieser Vorlage tropfte man 
eine Losung von 10>0 g Crotylbromid (= cis/trans-l-Brom-2- 
Buten) in 100 ml Diethylether bei 0 °C unter Argonschutz und 
FeuchtigkeitsausschluS langsam zu. Das entstandene Gemisch 
wurde nach erfolgter Zugabe noch 3 0 Minuten lang zum Sieden 
erhitzt. Die entstandene etherische Losung von Crotylmagne- 
siumbromid wurde von nicht umgesetztem Magnesium abgetrennt 
und ohne weitere Aufarbeitung in Losung direkt weiter umge- 
setzt. 

Zur Gehaltsbestimmung der vorstehend hergestellten Grignard- 
Losung wurde eine Losung von 180 mg (-) -Menthol und einer 
Spatelspitze Phenanthrolin in 3,0 ml THF auf 0 °C abgekuhlt. 
Durch Zugabe der Grignard-Losung zu dieser Vorlage titrierte 
man bis zum Farbumschlag nach Rot und ermittelte durch Dif- 
ferenzwagung die benotigte Menge an Grignard-Losung fur die 
folgende Umsetzung. Aus dem Quotienten der eingewogenen Men- 
thol-Menge in mmol und der Masse der zur Titration bis zum 
Farbumschlag benotigten Grignard-Losung in g ergibt sich der 
Gehalt der Grignard-Losung in mmol/g. 

) Zu einer auf -40 °C gekuhlten Losung von 2,3g ( +) - (S s ) -4 (R) - 
Isopropyl-2-p-tolyl-4 , 5-dihydro [1 , 2X 6 , 3 ] oxathiazol-2-oxid in 
4 0 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuchtigkeitsaus- 
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schluS 46 g der vorstehend erhaltenen Losung von Crotylma- 
gnesiumbromid, gelost in 100 ml Diethylether , zugetropft. 
Nach vollendeter Zugabe wurde noch fiinf Minuten lang bei der 
angegebenen Temperatur geruhrt, bevor man die Reaktionsmi- 
schung auf 0 °C erwarmen lieS. Man riihrte weitere 45 Minuten 
bei dieser Temperatur und gab dann 50 ml einer gesattigten 
wafirigen Ammoniumchloridlosung hinzu. Die organische Phase 
wurde abgetrennt, die waSrige Phase zweimal mit Ether extra- 
hiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet. Anschliefiend wurde das Losungsmittel 
bei vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand iiber 
Kieselgel chromatographies (Laufmittel : anfangs Essigsau- 
reethylester/ n-Hexan 1:3 v/v, dessen Zusammensetzung konti- 
nuierlich bis auf 3:1 verandert wurde). Man erhielt 1,4 g 
(R s , 1R) -N- [1- (Hydroxymethyl) -2-methylpropyl ] -S- (2-butenyl) - 
p-toluolsulf oximid als farbloses Ol, IR (Film) = 3440, 1220, 
1115 cm" 1 , optischer Drehwert [Ct] D 20 = + 3,3° (c = 0,5 in 
Dichlormethan) . 

) Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung von 1,4 g des vorstehend 
erhaltenen Sulfoximids und 0,7 ml Ethyldimethylamin in 13 ml 
Dichlormethan wurden unter Argonschutz und Feuchtigkeitsaus- 
schluS 0,6 ml Chlortrimethylsilan zugetropft. Nach vollende- 
ter Zugabe wurde noch 15 Minuten lang bei 0 °C weiterge- 
ruhrt. AnschlieSend liefi man auf Raumtemperatur auftauen und 
goS das Reaktionsgemisch nach vollstandiger Umsetzung auf 
eine Mischung aus 25 ml Ether und 25 g Eis. Man extrahierte 
die wafirige Phase 3 mal mit je 10 ml Ether, vereinigte die 
organische Phasen und trocknete sie .iiber Magnesiumsulf at . 
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft 
und der verbleibende Ruckstand wurde durch Chromatographie 
an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v) gereinigt. 
Man erhielt 1,75 g ( + ) - (R s , IR) -N- [1- (Trimethylsilyloxyme- 
thylpropyl) -2 -methyl] -S- (2-butenyl) -p-toluolsulf oximid als 
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farbloses Ol, IR (Film) = 1240, 1080, 840 cm -1 , optischer 
Drehwert [0C] D 20 = + 15,5° (c = 1,0 in Dichlormethan) . 

) Eine Losung von 1,47 g des vorstehend erhaltenen TMS-ge- 

schiitzten 2-Alkenylsulf oximids in 8 ml Toluol wurde auf -78 
°C gekuhlt und unter Argonschutz und WasserausschluS mit 
2,75 ml einer 1, 6-molaren Losung von n-Butyllithium in n- 
Hexan versetzt. Man lieS die Reaktionsmischung 15 Minuten 
lang bei der angegebenen Temperatur ruhren und gab anschlie- 
Send 4,8 ml einer 1-molaren Losung von Chlortris ( isoprop- 
oxy) titan in n-Hexan hinzu. Es wurde weitere 5 Minuten lang 
bei -7 8 °C geriihrt, auf 0 °C aufgetaut und noch. 3 0 Minuten 
lang bei 0 °C geriihrt. AnschlieSend kiihlte man das Reakti- 
onsgemisch wieder auf -78 °C. Zu dieser Vorlage gab man eine 
Losung von 2,8 g des vorstehend unter A) erhaltenen Aminoal- 
dehyds in 8 ml THF zu. Man lie£ 60 Minuten lang bei -7 8 °C 
weiterruhren, gab 4 ml Piperidin hinzu und lieS auf 0 °C er- 
warmen. Nach 10 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf 120 
ml einer mit 12 ml Essigsaureethylester (= EE) uberschichte- 
ten, intensiv geriihrten gesattigten Ammoniumchloridlosung 
gegossen. Man lieS dieses Gemisch 30 Minuten lang ruhren und 
trennte anschlieSend die Phasen. Die organische Phase wurde 
mit 40 ml einer gesattigten Ammoniumcarbonatlosung gewaschen 
und die vereinigten waSrigen Phasen wurden dreimal mit EE 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel wurde unter 
vermindertem Druck eingedampft. Den verbleibenden Ruckstand 
nahm man mit einer Suspension von 0,6 g Kaliumcarbonat in 10 
ml Methanol auf und lieS"' 60 Minuten lang ruhren. Dann wurde 
von nicht gelostem Kaliumcarbonat abfiltriert und das Fil- 
trat wurde auf 4 °C abgektihlt. Man filtrierte von ausgefal- 
lenem Feststoff ab, wusch mit wenig 4 °C kaltem Toluol nach 
und dampfte das Filtrat bei vermindertem Druck ein. Der er- 
haltene Ruckstand wurde in 5 ml Toluol aufgenommen und liber 
Kieselgel filtriert (Laufmittel: anfangs Ether/Hexan 1:3 v/v 
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dann EE) . Die polare, pyrrolidinhaltige Fraktion wurde ein- 
geengt und in 4 ml THF auf genommen . Zu dieser Vorlage gab 
man 1,0 g Di- tert . -butyl-dicarbonat [= (BOC) 2 0] und eine L6- 
sung von 0,7 g Natriumhydrogencarbonat in 8 ml Wasser zu. 
Man liefi 10 Stunden lang ruhren, dampfte das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck ein und verteilte den verbleibenden 
Ruckstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether. Die wafirige 
Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber Natriumsulf at getrocknet. 
Nach erneutem eindampfen des Losungsmittels unter verminder- 
tem Druck wurde der erhaltene Ruckstand durch Chroma togra- 
phie an Kieselgel (Laufmittel: Ether/Hexan 3:1 v/v) gerei- 
nigt. Man erhielt 1,0 g (R s , 1 ' R, 2S, 3S, 4S, 5R) -N 1 - [ (1-Hydro- 
xymethyl) -2- (methylpropyl) ] -S-4-hydroxy-3-methyl-2- (4-me- 
thylphenylsulf onimidoylmethyl ) -5-isobutyl-N- tert . -butoxy- 
carbonyl-pyrrolidin als farblosen Schaum, optischer Drehwert 
[0C] D 20 = -4° (c = 0,1 in Dichlormethan) , IR (Film) = 3419, 
1674, 1256, 1097 cm" 1 . 

) Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von 1,67 g Samarium 

in 40 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 2,4 g Diiodmethan 
zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde 15 Minuten lang bei 0 
°C geriihrt, bevor die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur 
aufgetaut wurde. Man liefi weitere 60 Minuten lang bei Raum- 
temperatur ruhren und gab dann eine Losung von 1,0 g der 
vorstehend erhaltenen 2-Sulf onimidoylmethyl-Verbindung in 
einer Mischung aus 1,2 ml Methanol und 2 , 5 ml THF zu. Das 
Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden lang geriihrt und anschlie- 
fiend mit 110 ml gesattigter wafiriger Ammoniumchloridlosung 
versetzt. Nach der ersten Phasentrennung versetzte man die 
wafirige Phase tropfenweise solange mit 0,5 N wafiriger Salz- 
saurelosung, bis die Phase aufklarte. Die wafirige Phase wur- 
de dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft. Chromato- 
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graphie des verbleibenden Ruckstandes an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Ether/n-Hexan 3:1 v/v) lieferte 0,5 g der Titelver- 
bindung als farblosen Feststoff, Fp. = 97 °C, optischer 
Drehwert [a] D 20 = + 66° (c = 1,0 in Dichlormethan) . 



Beispiel 2 

( + ) - (2S, 3S, 4S, 5R) -3 -Hydroxy- 5 -methyl -2 -phenyl- ( 1-aza-N- tert . - 
butoxycarbonyl ) -bicyclo [3.3.0] octan 



• 



) Zu einer auf -78°C gekuhlten Losung von 3.98 g ( + )-S s -4i?- 

Isopropyl-2-p-tolyl-4 , 5-dihydro [1, 2\ 6 , 3] oxathiazol-2-oxid in 
40 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuchtigkeitsaus- 
schluS 16,6 ml einer 1,6 molaren Losung von Methyllithium in 
Hexan zugetropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch ftinf 
Minuten lang bei der angegebenen Temperatur geriihrt, bevor 
man die Reaktionsmischung auf 0°C erwarmen lieS. Man ruhrte 
weitere 45 Minuten bei dieser Temperatur und gab dann 160 ml 
Ammoniumchlorid hinzu. Nach dem Abtrennen der organischen 
Phase extrahierte man die wassrige Phase noch zweimal mit 20 
ml Ether und trocknete die vereinigten organischen Phasen 
tiber Natriumsulf at . Das Losungsmittel wurde anschlieSend un- 
ter vermindertem Druck eingedampft. Der verbleibende Ruck- 
stand wurde bei Raumtemperatur in 80 ml Dichlormethan gelost 
und hierzu wurden 3,8 g tert . -Butyldimethylsilylchlorid, 0,6 
g N, i\7-Dimethylaininopyridin und 2,4 g Ethyldimethylamin zuge- 
geben und es wurde 18 Stunden lang geriihrt. Dann goS man die 
Mischung auf 40 ml Eiswasser, trennte die organische Phase 
ab und extrahierte die w^Srige Phase dreimal mit je 20 ml 
Dichlormethan. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulf at wurde das Losungsmittel unter ver- 
mindertem Druck eingedampft. Reinigung des Ruckstandes uber 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 6,0 
g (-) -R s -N(li?) -N- [1- ( (tert . -Butyldimethylsilyl ) oxy) methyl-2- 
methylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl) sulf oximid als 
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farbloses 61, optischer Drehwert [a] D 20 = -43,2° (c = 0,8 in 
Dichlormethan) ; IR (Film) = 1230, 1130 cm" 1 . 

B) Zu einer auf -78°C gekuhlten Losung von 6,5 g des vorstehend 
erhaltenen Methylsulf oximids in 45 ml Toluol wurden unter 
Argonschutz und FeuchtigkeitsausschluS 12,45 ml einer 1,6- 
molaren Losung von n-Buthyllithium in n-Hexan zugetropft. 
Man ruhrte 15 Minuten bei der angegebenen Tempera tur und 
tropfte anschlieSend unverdunnt 2,2 g Cyclopentanon hinzu. 
Nach 10 Minuten liefi man die Reaktionsmischung auf Raumtem- 
peratur erwarmen. Es wurden weitere 30 Minuten bei dieser 
Temperatur geruhrt, bevor man den Ansatz auf -78°C kuhlte 
und 9,2 g Trimethylsilyltrif luormethylsulf onat hinzutropf te . 
Nach funf Minuten wurde auf Raumtemperatur erwarmt und wei- 
tere drei Stunden geruhrt. Nachdem erneut auf -78°C gekiihlt 
worden war, wurden 24,9 ml einer 1,6-molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hexan zugetropft. Nach drei Minuten Ruh- 
ren bei der angegebenen Temperatur lieS man auf Raumtempera- 
tur auftauen und ruhrte noch 18 Stunden lang. Man goS die 
Reaktionsmischung auf 160 ml einer gesattigten waSrigen Am- 
moniumchloridlosung, extrahierte zweimal mit Essigester und 
trocknete die vereinigten organischen Phasen viber Natrium- 
sulfat. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft und. der verbleibende Ruckstand wurde uber Kie- 
selgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:6 v/v) gereinigt . Man 
erhielt 5,5 g (-) -R S -N(1R) -N- [1- ( (tert . -Butyldimethylsilyl) - 
oxy)methyl-2-methylpropyl] -5-cyclopent-l-en-l-ylmethyl) -S- 
(4-methylphenyl) sulf oximid als farbloses 01, optischer Dreh- 
wert [a] D 2o = -2,5 (c = 1 ; , 6 in Dichlormethan), IR (Film) = 
1240, 1120 cm" 1 . 

C) Auf die in vorstehend unter IE) beschriebene Weise wurde ei- 
ne Losung von 2,95 g des vorstehend erhaltenen Cyclopente- 
nylsulf oximids in 21 ml Toluol mit 4,8 ml einer 1,6-molaren 
Losung von n-Buthyl lithium in n-Hexan, 8,3 ml einer 1-mola- 
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ren Losung von Chlortris ( isopropoxy) titan in n-Hexan, einer 
Losung von 5,0 g FMOC-geschutztem S-a -Aminophenylethanal in 
40 ml THF und 7 ml Piperidin umgesetzt. Chromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:3 v/v) lieferte 3,9 
g (2S, 3S,4S, 5R) -R S -N(1R) -N- [1- ( ( tert . -Butyldimethylsilyl ) - 
oxy)methyl-2-methylpropyl] - 3 - hydroxy- 2 -phenyl - 5 - (p-tolyl- 
sulf onimidoylmethyl-2-azabicyclo [3.3. 0] octan. Optischer 
Drehwert [a] D 20 = +2,8°, (c = 0,6 in Dichlormethan); IR 
(Film) = 3443, 1251, 1103, 835 cm" 1 . 

) Zu einer Losung von 3,9 g des vorstehend erhaltenen Bicyclus 
in 20 ml Dichlormethan und 40 ml Wasser wurden 0,45 g Natri- 
umhydrogencarbonat und 3,0 g Di-tert . -butyl -dicarbonat zuge- 
geben und 12 Stunden geruhrt. Nach Eindampfen des Losungs- 
mittels unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Ruck- 
stand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether verteilt. Die or- 
ganische Phase wurde abgetrennt und die waSrige Phase zwei- 
mal mit Ether extrahiert . Trocknung der vereinigten organi- 
schen Phasen uber Natriumsulf at , Eindampfen des Losungsmit- 
tels unter vermindertem Druck und Chromatographie des ver- 
bleibenden Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n- 
Hexan = 1:1 v/v). Man erhielt 4,39 g (- ) - (2S, 3S, 4S, 5S) - (-J? s - 
N(1R) -N- [1- ( (tert. butyldimethylsilyl) oxy)methyl-2-methyl- 
propyl] - 3 -hydroxy- 2 -phenyl - 5 - (p- tolylsulf onimidoylmethyl- (2- 
aza-N-tert. -butoxycarbonyl ) -bicyclo[3 .3 .0]octan, optischer 
Drehwert [a] D 20 = - 6,2° (c = 0,9 in Dichlormethan); IR 
(Film) =3473, 1682, 1253, 837 cm" 1 . 

) Eine auf 0°C gekiihlte Losung von 0,42 g des vorstehend er- 
haltenen, am Stickstoff geschutzten Bicyclus in 6 ml THF 
wurde mit 0,25 g Tetrabutylammoniumf luorid versetzt, nach 15 
Minuten auf Raumtemperatur erwarmt und dann fur we it ere 12 
Stunden geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 10 ml Was- 
ser, welches mit 5 ml Ether uberschichtet war, gegossen. 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase extrahierte man die 
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waSrige Phase dreimal mit Ether, trocknete die vereinigten 
organischen Phasen liber Natriumsulf at und dampfte das L6- 
sungmittel unter vermindertem Druck ein. Chromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Essigester/n-Hexan = 1:1 v/v) liefer- 
te 0,35 g (-) - <2S, 3S, 4S, 5S) -R S -N(1R) -N- [1- (hydroxymethyl ) -2- 
methylpropyl] -3 -hydroxy- 2 -phenyl -5- (p- tolylsulf onimidoyl- 
methyl-2-aza- (N-tert . -butoxycarbonyl ) -bicyclo [3 .3.0] octan. 
[<*] D 20 = -14,1° (c = 2,7 in Dichlormethan) ; IR (Film) = 3473, 
1681, 1252 cm" 1 . 

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension von 0,56 g Samarium 
in 13 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 0,84 g Diiod- 
methan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe riihrte man 15 Minu- 
ten lang bei der angegeben Temperatur, bevor die Reaktions- 
mischung auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Man liefi weite- 
re 60 Minuten lang riihren und gab dann eine Losung von 0,28 
g der vorstehend erhaltenen 5-Sulf onimidoyl-Verbindung in 
einer Mischung aus 1 ml Methanol und 2 ml THF zu. Die Reak- 
tionsmischung wurde vier Stunden lang geruhrt und anschlie- 
Send auf 110 ml einer gesattigten Ammoniumchloridlosung ge- 
geben. Nach dem Abtrennen der organischen Phase gab man zu 
der wafirigen Phase so lange 0.5 N Salzsaurelosung hinzu, bis 
die Suspension aufgeklart war. Die klare waSrige Phase wurde 
zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen liber Natriumsulf at getrocknet und das Losungmittel 
unter vermindertem Druck eingedampf t . Chromatographie des 
verbliebenen Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n- 
Hexan = 1:4 v/v) lieferte 0,11 g der Titelverbindung als 
farblosen Festkorper, Fp; = 176, 8°C, [<X] D 2 o = + 50,7° (c = 
0,56 in Dichlormethan); IR (Film) = 3439, 1661 cm" 1 . 
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Beispiel 3 

(+) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy- 5 -methyl -2 -phenyl- ( 1-aza-N- tert . - 
butoxycarbonyl) -bicyclo [3 . 3 . 0] octan 

Analog zu der Herstellungsvorschrif t des Beispieles 2 wurde die 
Titelverbindung als Ol aus den entsprechenden Edukten erhalten. 
[Ct] D 20 = + 34,5°. 



Beispiel 4 

- (2S, 3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy- 5 -methyl -2 -phenyl -1-azabicyclo- 
[3.3.0] octan 

205 mg (+) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy- 5 -methyl -2 -phenyl- (1-aza-N- 
tert . -butoxycarbonyl) -bicyclo [3 . 3 . 0] octan wurden unter Argonat- 
niosphare und FeuchtigkeitsausschluE in einem Gemisch, bestehend 
aus 1,61 ml einer 4.0 M Chlortrimethylsilan-Losung in Dichlor- 
methan und 4.84 ml einer 4.0 M Phenol -Losung in Dichlormethan, 
gelost und 2 0 Minuten lang bei Raum temper a tur geruhrt . Anschlie- 
Send wurde auf 10 ml einer 10%igen waSrigen Natronlauge gegos- 
sen, die organische Phase abgetrennt, die waSrige Phase noch 2 
mal mit jeweils 5 ml Dichlormethan und einmal mit 5 ml Ether ex- 
trahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Ma- 
nesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermin- 
dertem Druck eingedampft und der Riickstand wurde uber Kieselgel 
gereinigt (Laufmittel: Essigester/n-Hexan 10:1 v/v) . Man erhielt 
113 mg kristalline Titelverbindung, Fp. = 84.5°C, optischer 
Drehwert [ct] D 20 = -46.4° (c = 1.04 in Dichlormethan). 
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Beispiel 5 

(+) - (23,3s, 4R, 5S) -3 -Amino- 5 -methyl -2 -phenyl- ( 1-aza-N- tert . - 
butoxycarbonyl) -bicyclo [3.3.0] octan 

A) Zu einer Losung von 200 mg (-) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3-Hydroxy-5- 
methyl-2 -phenyl- 1-azabicyclo [3 . 3 . 0] octan in 1.5 ml THF wur- 
den bei Raumtemperatur unter Argonatmosphare und Feuchtig- 
keitsausschluS 241 mg Triphenylphosphin und 13 5 mg Phthali- 
mid gegeben. Anschliefiend gab man innerhalb von 2 min. 0,14 
ml DEAD zu. Nach 10 Stunden Reaktionszeit dampfte man das 

I Losungsmittel unter vermindertem Druck ein und nahm den 

Ruckstand in 5 ml Ether auf . Nach Abfiltrieren von ungelo- 
stem Ruckstand und eindampfen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck erhielt man das (2S, 3S, 4R, 5S) -5-Methyl-2- 
phenyl- 3 -phthalimido- 1-azabicyclo [3.3.0] octan als Rohpro- 
dukt, welches ohne weitere Reinigung fur die nachfolgende 
Reaktion verwendet wurde . 

B) 174 mg des vorstehend erhaltenen Rohproduktes wurden in 3 ml 
Dioxan gelost. Zu dieser Vorlage gab man 22 0 mg Di-tert.- 
butyldicarbonat und 63 mg Natriumhydrogencarbonat sowie 0.5 
ml Wasser zu und riihrte das entstandene Gemisch 16 Stunden 
lang bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wurde unter ver- 
mindertem Druck eingedampft und der verbliebene Ruckstand 
wurde in Wasser und Ether aufgenommen. Man trennte die Pha- 
sen und extrahierte die waSrige Phase 2 mal mit jeweils 5 ml 
Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet, bevor das Losungsmittel unter vermin- 
dertem Druck eingedampft' wurde. Chromatographie des verblie- 
benen Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 
1:3 v/v) lieferte 115 mg oliges <2S, 3S, 4R, 5S) -5-Methyl-2- 
phenyl- 3 -phthalimido- 1- (aza-N-tert . -butoxycarbonyl) -bicyclo- 
[3.3.0] octan. 
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C) Eine Losung von 115 mg des vorstehend erhaltenen Phthalimi- 
do-bicyclo[3 .3 . O]octans in 2 ml Ethanol wurde mit 400 mg Hy- 
drazinhydrat (24%ig) versetzt und das entstandene Gemisch 
wurde 8 Stunden lang zum RuckfluS erhitzt. Man dampfte das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck ein, nahm den ver- 
bliebenen Ruckstand in 10 ml Ether auf und extrahierte die 
organische Phase mit 10 ml einer 10%igen waSrigen Natronlau- 
ge. Die waSrige Phase wurde 2 mal mit jeweils 10 ml Ether 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Man dampfte das Losungsmit- 
tel unter vermindertem Druck ab und erhielt 74 mg kristalli- 
ne Titelverbindung, Fp. = 92.1°C, [a] D 20 = + 24.1° (c = 1.0 
in Dichlormethan) . 



Nach den vorstehend angegebenen Methoden konnen auch die in der 
nachfolgenden Tabelle angegebenen Verbindungen der Formel I her- 
gestellt werden. 

In der Tabelle werden folgende Abkiirzungen verwendet: 

i-Bu = Isobutyl 

Bn = Benzyl 

OC = tert . -Butyloxycarbonyl 

TBOM = tert.-Butyloxymethyl 

Ph = Phenyl 

2. = Zersetzung beim Erhitzen 

N.N. = Eintrag nicht besetzt 
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